ACTA 
P-EDIATRICA 


REDACTORES: 


IN DANIA: C. E. BLOCH, KoBeNnHAvN, S. MONRAD, 
KOBENHAVN. IN FENNIA: ARVO YLPPO, HEL- 
stnerors. LN HOLLANDIA: E. GORTER, LEIDEN, 
CORNELIA DE LANGE, AmstERDAM, J. VAN LOO- 
KEREN CAMPAGNE, aronincen. IN NORVEGIA: 
TH. FROLICH, osto, CARL LOOFT, BERGEN. IN 
SUECIA: I. JUNDELL, stockHoLm, A. LICHTEN- 
STEIN, srockKHoLM, WILH.WERNSTEDT, stocKHOLM. 


EDITOR I. JUNDELL, sTocKHOLM 


VOL. XXVITI 
MCMXL 


Almqvist Wiksells Boktryckert-Aktiebolag 
UPPSALA 1940 


REDACTORES: 


IN DANIA: C. E. BLOCH, kopennayn, 8S. MONRAD, 
KOBENHAVN. IN FENNIA: ARVO YLPPO, HEL- 
sincrors. [IN HOLLANDIA: E. GORTER, LEIDEN, 
CORNELIA DE LANGE, AMsTERDAM, J. VAN LOO- 
KEREN CAMPAGNE, Gronincen. IN NORVEGIA: 
TH. FROLICH, oso, CARL LOOFT, Bercen. IN 
SUECIA: I. JUNDELL, stockHoim, A. LICHTEN- 
STEIN, stockHoLM, WILH.WERNSTEDT, stocKHoLM. 


EDITOR I. JUNDELL, stocKHOLM 


Vol. XXVII. Fasc. 1 
31:X. 1939 


Almqvist Wiksells Boktryckert-Aktiebolayg 
UPPSALA 1939 


\/ / 2 
J 
| 


OFES S O ORDER 


TRIGATAN, 


The ‘ACTA PASDIATRICA’ contain articles relating to pediatrics. ‘These 
articles are published in English, French or German, according to the wishes of 
the author. Each number consists of about 6 printed sheets, 4 numbers forming 
a volume. The numbers will be issued as soon as the articles sent in can be 
printed. The ‘Acta’ is open to articles from foreign authors in all countries, if 
sufficient space can be found for them. Manuscripts are to be sent direct to the 
Editor, to whom also enquiries about the exchanging of papers are to be directed. 
The subseription should be forwarded to the Editor. Each volume costs 20 Swedish 


erowns or 25 shillings or 5 dollars. 


ACTA PAZSDIATRICA enthalten Arbeiten aus dem Gebiete der Kinderheilkunde. 
Die Arbeiten werden, je nach eigener Wahl des Verfassers, in deutscher, franzosischer 
oder englischer Sprache veréffentlicht. Jedes Heft enthilt cirka 6 Druckbogen; 4 
Hefte bilden einen Band. Die Hefte erscheinen, je nachdem die in dieselben auf 
zunehmenden Aufsiitze druckfertig vorliegen. Die Acta nelhmen nach Moéglichkeit 
auch Arbeiten ausliindischer Verfasser aller Nationen auf. Manuskripte nimmt der 
Herausgeber entgegen, desgleichen Wiinsche betreffs Austausch von Zeitschriften. 


Abonnementanmeldung bei dem Herausgeber. Preis pro Band 20 schwedische Kronen. 


Les ACTA PAEDIATRICA contiennent des ouvrages du domaine de la pédiatrie. Les 
études sont publiées en francais, anglais ou allemand au choix de auteur. Chaque 
fascicule contient env. 6 feuilles in -8°; 4 fasecicules forment un volume. Les fasci 
cules paraissent au fur et & mesure que les articles y destinés sont imprimés. Les 
Acta reproduisent, dans la mesure du _ possible, les articles dauteurs étrangers de 
tous les pays. Les manuscrits deivent étre expédiés & léditeur, & qui les demandes 
relativement & lechange de journaux devront également étre adressées. Abonnement 


chez l'éditeur. Prix par volume Cr. Suéd. 20. 


ACTA PA DIATRICA 


ACTA PADIATRICA 
EDITOR 
23 srock Ho. M 


FROM THE CHILDREN’S DEPARTMENT OF THE SUNDBY HOSPITAL, 
COPENHAGEN. CHIEF PHYSICIAN: C. FRIDERICHSEN, M. D. 


Pneumonia diagnosis in early childhood.' 


C. FRIDERICHSEN. 


Whereas croupous pneumonia does not occur in children 
before they are 1—2 years old, and the mortality is slight 
in the uncomplicated cases, this is quite different in cases of 
bronchopneumonia occurring at that tender age. In Denmark 
the mortality is alarming. 

Thus, in 1936 every 4th child in Denmark died of the 
reported pneumonias during the first year of life (25.2 per 
cent). In 1937 there died altogether 1,125 children below 
1 year, 82 of them in Copenhagen, and the other 1,043 in 
the rest of the country. The numbers show that, in our 
endeavours to limit infantile mortality, we must focus our 
attention on this morbid picture, which alone presents a 
mortality of 16.6 °/oo among all the children who die during 
the first year of life. 

In the Sundby children’s department we have during re- 
cent years observed a constant, considerable increase in the 
number of pneumonias, which have, therefore, been the subject 
of special examinations with regard to diagnosis and treat- 


ment. 


' Paper II read at the meeting of Kobenhavns medicinske Selskab, 
28/3 1939. 

Paper I read at the VIIth Scandinavian Congress, Oslo, June 1938. 
Acta ped. Vol. XXIV, p. 165. 
irl — 39551. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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As regards the treatment of infantile pneumonias, we ex- 
perience the interesting phenomenon of having at our disposal 
no less than four different, new methods of treatment, namely, 
fresh air treatment, which is used in the majority of clinics 
in Germany, unspecific blood transfusion, which was initially 
suggested in French quarters, serum treatment, which was for 
the first time used on a large scale in America, and finally 
the new English chemo-therapeutic sulfanilyl-aminopyridine, 
M. B. 693. 

In order to be able to form an adequate idea of the effi- 
ciency of a new therapeutic remedy, and to draw a parallel 
between the treated and the non-treated patients, as exact a 
diagnosis as possible is indispensable, for otherwise the different 
forms will be classed erroneously. Just as easy it can be to 
diagnose a typical bronchopneumonia and a typical croupous 
pneumonia, just as difficult can it very often be to classify 
the many transition forms, where neither the inception of the 
disease, its course, the temperature curve, nor the stethoscopic 
findings afford any reliable criteria for either the one group 
of pneumonia forms or the other. It is likewise frequently 
impossible to determine the differential diagnosis between an 
acute febrile bronchitis and a bronchopneumonia. Therefore, 
in order to avoid forming either too optimistic or too pessi- 
mistic an opinion of a material of comparison, where a new 
therapeutic method shall be evaluated, [ deemed it necessary 
to submit the question of pneumonia diagnosis to closer ex- 
amination with the help of a number of special methods of 
examination. 

The task, which I have set myself, is: 


1. to endeavour classifying the different forms of pneu- 
monia occurring in early childhood within the different age- 
groups; 

2. to find out the number of pneumococci which can be 
demonstrated in these pneumonia forms, and what pneumo- 
coccal types are of most frequent occurrence within the different 
age-groups; 
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3. whether changes in the blood picture and in the sedi- 
mentation rate afford any diagnostic and clinical clue; 

4. whether it is possible, at the present time, to derive 
any conclusion concerning the mortality from the various 
methods of treatment applied. (Paper III). 


A. Classification of the different forms of pneumonia in early 
childhood. 


The uncertainty, which asserts itself with regard to the 
evaluation of the form of pneumonia from which a patient 
suffers, has given rise to some aversion, in the literature, 
against the previously prevailing notions of bronchopneumonia 
and fibrinous pneumonia, the affections now collectively being 
termed pneumonias in early childhood. Wusxorr has set up 
3 main groups, on which, with a little modification, the 
grouping recorded in Table I is based: I. Primitive pneu- 
monias, II. focal transition forms, and III. pure, croupous 
pneumonias. 


For the evaluation of the registration within these groups 
we applied, besides the general condition, temperature, pulse rate, 
respiration and stethoscopy, the following methods of examina- 
tion: (1) regular X-ray examinations during the entire course of 
the pneumonia, (2) bacteriological examination, during 3 succes- 
sive days, of the larynx secretion, (3) regular determinations of 
S.R., (4) of leukocytes and (5) of the proportion between lympho- 
cytes and leukocytes during the entire course. Besides, in a 
great many cases, examination for bacteremia by cultivation from 
the blood, and, as a control of the serum influence, an agglutina- 
tion test in order to be able to evaluate the quantity of pneu- 
monia antibodies contained in the blood. 


The examinations comprise two periods, namely, the 6 
(winter) months from to *'/s-38, during which period 
we had 88 pneumonia patients altogether (40 of whom below 
2 years), and 7 (summer) months from 1/6-38 to *'/12-38, 
during which we had 58 pneumonia patients (24 of whom 
below 2 years). During these 13 months the total number 
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of pneumonia patients was 146, 64 of whom were below 2 
years. 

In Table I are recorded, in the 3 main groups, the pneu- 
monia patients below 8 years, examined with the said methods 
during the winter months of 1938. From the tabulation were 
omitted the paravertebral pneumonias in the newborn, and 
the specific pneumonias after morbilli and tussis. 

The registration within the different groups was made 
after a concise summary of the usual clinical methods of 
examination in connection with X-ray examination. The 
bracketed numbers represent the positive pneumococcus findings. 


I. The primitive form of pneumonia in early childhood. 


This form is characterized by the feeble resistance in the 
mucosal epithelium of the respiratory organs, which thus be- 
come more permeable for the bacterial virus, whence the in- 
fection acquires a marked tendency to dissemination, as the 
organism lacks the power of binding the infectious process to an 
isolated focus. As yet, the organism is too immature to pro- 
duce allergic defensive processes. Therefore, this form has 
been termed the first stage of maturity. The picture acquires 
a far more disseminated stamp than that of the other groups. 

A few X-ray photos will show the most important forms 
within the different groups. The X-ray photo is a mere ex- 
pedient for the evaluation of a definite form of pneumonia 
but not of the whole extent of an infiltration. 


a) The hilufugal perivaso-bronchial form. 


Example: Aa. O., aged 8 months. No Pneumococci. X-ray 
Fig. 1: *°/s shadows across the middle portion of the right hilus 
region with flabelliform adhesions radiating along the magnified 
configuration of vessels and bronchi issuing from the hilus to- 
yards the periphery without any sharp upward or downward 
outline, showing a strong tendency to dissemination. 

As the child is very poorly and the condition threatening, 
the X-ray photo after 8 days showing no signs of improvement 


Fig. 1. Aa. O. 8. Months. Primitive hilufagal Pneumoni. 


Fig. 2. Ud. T. 3 Months. Miliary Pneumonia. 


(, Friderichsen. 


4 
4 


Fig. 3. FE. K. 5 Months. Lateral view. Primary abscess 
formation. Pneumothorax 


Fig. 4. FE. K. Fronto-dorsal view. Primary abscess forma 
tion. Pyo-pneumothorax. 


Fig. 5. L. F. 1 year. Foeal central transition form. 


Fig. 6. L. F. New foeal transition form. 


J 
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Vig. 7. VP. Z. 3 Months. Marginal Pneumonia 


rig. 8. K. N. 6 Aar. Total lobar pneumonia. 


Fig. 9. A. R. 4 Aar. Mixed form of right-sided lobar and 
focal pneumonia, and left-sided partial lobar pneumonia. 


Fig. 10. <A. R. 8 days later. The right-sided lobar pneu- 
monia in resorption. A new focal pneumonia downward 
across the right diaphragm. 


mas 
‘3 


Pig. 11. I. M. 4 years, Croupous lobar pneumonia in the 
right upper lobe. 


® 
° \ 
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either, two intraperitoneal blood transfusions are given, after 
which the symptoms clear up. X-ray a fortnight later: The in- 
filtration outward in the right lung field has disappeared, only 
some density of the paramediastinal shadow persisting. 


b) Miliary pneumonia. 


This affection involves the extreme terminal sections of the 
bronchioles, where the adhesions gather in small, well-defined 
shadow foci connected with the configuration of vessels and 
bronchi and disconnected by clear, air-containing islets. This 
form is often met with in the course after morbilli and tussis. 
As a complication of this disseminated form bronchiectasis is 


sometimes observed in sequel to it. 

Example: T., o& 3 months. No Pne. X-ray Fig. 2: 8/7 a 
slightly infiltrated flabelliform configuration issuing from the left 
hilus towards I—III ic. Outside the right hilus region several 
miliary shadows are seen. 

X-ray *"/7: The adhesions and the miliary infiltrations have 
disappeared. The child was very poorly, but stethoscopy did not 
reveal anything abnormal. 


c) Pneumonia with primary abscess formation. 


A description of the X-ray findings is difficult, because the 
pneumonia: from the very beginning is covered by a pleura 
exudate. The general condition rapidly becomes septic with 
jerky temperature. 


Example: E. K., 5 months. X-ray Fig. 3: The lateral photo 
shows a large pneumothorax situated along the thoracal wall and 
compressing the lung to about ?/s of its size. Inside the lung, 
on a level with the 2nd and 3rd intercostal space, 2 irregular 
abscesses the size of a hazelnut are seen anteriorly. From in 
front the picture (Fig. 4) shows, below the compressed lung, a 
fairly intense formation, increasing in intensity but so that the 
right diaphragm is faintly visible. Heart and trachea are dis- 
placed towards the left. There is a question of abscess in the 
right lung, which has perforated to the pleura, where it has 
given rise to pyopneumothorax. 
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The réntgenological characteristic of primitive pneumonia can 
be summarized as follows: 

The adhesion has its essential point in the hilus region 
and in the paramediastinal sections, whence the infiltration 
develops outward hilufugally toward the periphery. The adhe- 
sion spreads, fanlike, and following the configuration of ves- 
sels and bronchi. These form the skeleton of the infiltration, 
by which it is so to speak ensheathed, presenting the picture 
of a perivaso-bronchial infiltration. 


Il. The transition forms. 


Whereas it is characteristic of the primitive bronchopneu- 
monias that the infectious virus simultaneously spreads to 
several regions of the lung, the transition form shows an in- 
creasing efficiency of confining the process to a limited focus, 
which réntgenologically presents more or less dense homo- 
geneity. The focal infiltrations are localized to different places 
in the lungs, partly marginally, partly forming a focus in the 
middle of the lung, like a terminus for a flabelliform, hilu- 
fugal perivaso-bronchial dissemination, and partly localized as 
a central focus close to the hilus. Thus there is a question 
of a more mature form than in the purely primitive pneu- 
monia, the organism so to speak endeavouring to capsulate 
the process by an allergic reaction. 

A great many of the bronchopneumonias occurring in early 
childhood belong to this group. 


a) The focal transition form. 


Clinically this form belongs to the group of bronchopneumo- 
nias, but réntgenologically another type is seen than in the 
hilufugal form, the magnified hilus configuration with peripherad 
dissemination terminating in a well-defined focus of varying 
size. The réntgenological delimitation of this form is often 
difficult, particularly on the left, where the heart forms a 
cover. A very frequent form of pneumococcus pneumonia is 
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the centrally focal form in the inferior lobes, where flabelli- 
form ramifications are seen issuing from a densified hilus con- 
figuration towards a well-defined focus lying above the dia- 
phragm. 


Example: L.S.F., 1 year. Pneumococcal type VI. X-ray 


Fig. 5: The left hilus region is infiltrated, and just outside the 
left side of the heart a loose infiltration the size of a walnut is 
seen. 4 days later (Fig. 6): In the left hilus an intense shadow 
the size of a large hazelnut is seen upward and, below it, the 
shadow the size of a walnut outside the heart is now much 
stronger and more sharply outlined. 


b) The marginal transition form. 


This form is characterized by a peripheral focal process 
localized subpleurally, which has a tendency to migration in- 
dependently of the interlobar fissure. Clinically this form 
often is characterized by a steep intermittent fever curve, 
which reminds of the »serrate type» described by Moro; it 
sometimes occurs in very poorly children without any rise of 
temperature, as in the following case: 


Example: P.Z., 3 months. No Pneumococci. X-ray Fig. 7: 
A shadow is seen across */s of the right lung, strongest outward 
towards the thoracal wall, and a more compact, oblong shadow 
opposite the right hilus fusing with the hilus shadow. 

X-ray 8 days later: Only faint remains of the paramediastinal 
shadow. The infiltration near the thoracal wall. has disappeared. 


The picture must be interpreted as a transition form with 
intensified hilus configuration, the essential point of the in- 
filtration lying peripherally however. 


c) and d) The partially-lobar and the lobar transition form. 


Roéntgenologically the lobar transition form cannot be 
distinguished from genuine croupous pneumonia. However, 
the reason why it is deemed correct to class it with the transi- 
tion form is that the onset and the clinical course of the 
disease remind very much of a bronchopneumonia, and the 
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child’s looks and the course of the temperature are not 
typically croupous. Further, that the pathologo-anatomical 
picture of the few lethal cases cannot be identified with the 
fibrinous pneumonia but, microscopically, presents itself as do 
the confluent lobular bronchopneumonias, alternating with 
alveoli filled with fibrin. 


Example of a totally-lobar form: 

K.N. 6 years, type III. X-ray Fig. 8: A strong shadow is 
seen across the lower half of the left lung field, clearing up 
corresponding to the left costal diaphragm. The shadow is al- 
most homogeneous, without sharp upper limit. 


Example of a mixed form of a lobar and a focal broncho- 
pneumonia on the right, and a partially-lobar pneumonia on the 
left side. 

A.R., 4 years. Type VI. X-ray Fig. 9: Right lung: Very 
strong lung shadows spreading laterally through the middle por- 
tion of the lung field outward towards the thoracal wall, measuring 
2 cm. in width, the sharp lower border corresponding to the inter- 
lobar line. Further some upward and downward spreading, with 
strong bands outside the heart shadow. Left lung: Outside the 
heart shadow, in the middle of the lung, a strong shadow is 
seen, reaching as far as the thoracal wall. The shadow is fairly 
uniform though downward laterally there is a round, more com- 
pact shadow about 15 mm. in diameter. 

8 days later: X-ray Fig 10: Right lung: The above-mentioned 
wide transverse shadow is now much narrower and less compact. 
Corresponding to its medial part, close to the heart shadow, a 
new, irregularly intense shadow 30 mm. in diameter is seen, 
and below it, across the middle of the diaphragm, a new, some- 
what less compact shadow the size of a walnut. Left lung: The 
infiltration has spread downward to the diaphragm, being more 
intense medially, and somewhat less intense downward laterally. 


The réntgenological characteristics of the focal transition forms 
can be summarized as follows: 

The infiltration has not the same tendency to dissemina- 
tion as in the primitive form, a localized process gathering 
in some place or other of the lung field. The marginal and 
the purely focal form still present hilufugal, perivaso-bronchial 
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offshoots terminating in a focus of varying size. In the parti- 
ally lobar form the compactness of the shadow is preferably 
localized to the paramediastinal section. The totally lobar 
forms can be distinguished from the croupous form only by 
means of the clinical picture. 


III. The croupous form. 


The genuine croupous pneumonia occurring in early child- 
hood is the type of focal pneumonia proper. The distinction 
between it and the lobar transition form is made after the 
clinical picture alone and not after the réntgenograms. The 
acute inception without immediate connection with any ca- 
tarrhal affection, the patient’s very red, congestioned face, 
the radiating pains (pseudo-appendicitis), and the moderate 
dyspnea, which characterize this form, are features by which 
it is distinguished from the lobar transition form. The tem- 
perature curve of the smaller children rarely follows a pure 
continuous course, as a rule it is remittent or intermittent. 
In the majority of the cases the crisis occurs suddenly, with 
strong perspiration, decrease of pulse rate, and beginning 
appetite. During the first year of life the croupous pneu- 
monias are rare, during the second year they become more 
frequent, the incidence increasing gradually with advancing age. 

They are the only form of pneumonia in childhood, where 
the abbreviating effect of serum treatment on the duration of 
the disease can be evaluated after the temperature curve. 


Example: 1.M., 4 years, type VII. Serum treatment. X-ray 
Fig. 11: A rather intense shadow is seen across the uppermost 
portion of the right lung field. The shadow has a sharp lower 
limit, being stronger downward than upward, beginning to clear 
up medially. The photo was taken 3 days after the serum treat- 
ment. 


From the above it is evident that, among the bronchopneu- 
monias occurring in early childhood, there are different forms, 
which it is possible to differentiate by drawing a parallel be- 
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tween the clinical picture and the réntgenogram. Among the 
bronchopneumonias there is an immature primitive form with a 
strong tendency to dissemination chiefly occurring in early child- 
hood, and a more mature form — the transition form — with 
a tendency to focal limitation of the process by means of a de- 
JSensive, possibly allergic reaction. The type of the quite mature 
focal form is the pure croupous pneumonia. 


Table I. 
The distribution of pneumonia forms (broncho- and croupous 
pneumonias) from '/12-37 to ‘/6-38 after age, X-ray findings, 
pneumococci. (The bracketed numbers represent the 
pheumococcus pneumonias). 


and 


Pneumo 


Total Months Years 7 Num- coceal ty} 
number | Ser found po 
0—6 48 deaths | nortem 
I. Primitive form. 
a) hilufugal 28(13) | 9(3)} 9(6) | 3(1)} 63 | 1(0 | os(16 6(3) | I, III, \ 
b) miliary... . 1(1) 10 | | 48 % 
c) prim. abse. form.) 6(2 4(0)} 1(1) | 10 5(2) | ITI 
| II. Transition form. 
a) focal 16(12) 1(1) | 1(1)} 4(3)) 6(4)) 5(3 
| b) marginal 4(0 20 1(0)) 10 | 14(27 
c) partially lobar. | 8(4 10) 3(1 2(1)) 2 61% 
d) lobar . 16(11) 1(1) 1(1)) 3(1)] 3(3) 86 | I 
III. Croupous form. | 94) 1(0)) 1(1 | 1(0)} 6(3) | 9(4 1(0 
Total number | 88(47) |16(4))13(9) |10(5)|15(8)) 12(8))22(13 13(6 


B. The frequency of pneumococci within the differents forms 
of pneumonia and the different age groups. 


Table I shows that there were 28 children in the group 
of the primitive hzlufugal form, and that pneumococci were 
13 of them; among the 28 were 18 below 1 year, 


found in 


a 
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and 9 of these, i.e. 50 per cent, had pneumococci in the 
larynx secretion. Among these were 3 who died, 2 of them 
despite serum treatment. The postmortem examination re- 
vealed pneumococci of types I, III and VI. Thus, among the 
hilufugal pneumococcus pneumonias the death rate in the first 
year of life amounts to 33 per cent. 

Among the surviving the distribution of types was as 
follows: III, VI, IX, XI, XVII, XVIII, XXI, XXIII, which 
shows that all the patients, who presented the hilufugal form 
of pneumococcus pneumonias with the high types, recovered. 

The result may therefore be said to be that the low types I 
and IIT are the most malign types in the primitive form of 
pneumonia. 

Within the primitive forms the pneumonia with primary 
abscess formation holds a separate position on account of the 
serious prognosis. Therefore, this form must be separated 
from the hilufugal form, for it often runs such a rapid course 
that an effect of the serum treatment cannot be reckoned 
with; moreover, there is, as a rule, a question of a mixed in- 
fection with staphylococci or streptococci. The mortality was 
extraordinarily bigh: 6 children, 5 of whom below 1 year, 
died; in 2 of them were found pneumococci, namely, type III 
in 1 case, the type of the other not being determined. 

These cases require quite a special treatment, with slow 
discharge, at intervals, of the attending empyema in order to 
prevent negative pressure, which would cause the abscess to 
burrow. If the abscess burrows on account of the strong 
suction, a pyopneumothorax ensues, which will be inaccessible 
to treatment. 

Table I further shows that the great majority of primi- 
tive pneumonias occur during the first years of life. After 
the age of 2 years there is an increasing tendency to the focal 
and the more lobar transition forms, whereas the croupous 
forms are chiefly found in children above 4 years of age. 
Among the 44 cases of transition forms were found 27 with 
pneumococci (61 per cent). 

Our investigations have shown that the pneumococcus pneu- 
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monias are characterized by a special tendency, in the higher 
age groups, to form a focus, which is again an expression of 
the increasing defensive efficiency of the organism in an allergic 
direction, a phenomenon which may be paralleled with Linpavu's 
experiments of sensibilization with pneumococcus autolysates 
on Guinea-pigs. 

Amongst the transition forms there was only one 3 year old 
child with type I + mixed infection of hemolytic streptococci 
and Pfeiffer’s bacillus, who died. 

Within the transition forms there were, among the children 
who recovered, 2 with type I, 2 with type III, 5 with type 
VI, and 3 with type VII, 1—2 of the remaining patients 
falling to each of the groups XIV—XIX. 

Among the pure croupous forms pneumococci were only 
found in 4 children (types I, VII, VII, VII), all of whom 
survived, whereas one 4 year old child with streptococci and 
Pfeiffer's bac. died. 

The mixed infections with streptococci and Pfeiffer’s ba- 
cillus seem, on the whole, to give rise to a severe course of 
the pneumonias. 


Table II. 


Death rate among the different forms of pneumococcus 


pneumonias. 
The hilufugal primitive form of bronchopneumonia ... . . 21 per cent 
The form with primary abscess formation .........100 » 
The focal bronchopneumonic transition form ....... . 3.7 » » 


Table II illustrates the great difference in the death rate 
found between the primitive form and the transition form of 
the various clinical pneumococcus pneumonias during the 6 
winter months, death survening in about every 5th case of 
primitive hilufugal pneumonia, in about every 26th case of 
the transitory form of pneumonia and in all the cases of pri- 
mary abscess formation, whereas all the patients suffering 
from croupous pneumococcus pneumonia survived. 
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The result of this examination is that it is not sufficient to 
divide the different pneumonias into bronchopneumonias and lobar 
pneumonias, but that regard must be paid to the different clinical 
forms before it is decided what treatment should be resorted to. 
The transition form has quite another prognosis than the primi- 
tive form. 


Table ITI. 


The distribution of pneumonia forms (broncho- and croupous 

pneumonias) from ‘/s to *'/i2-38 after age, X-ray findings, 

and pneumococci. (The bracketed numbers represent the 
pneumococeus pneumonias). 


Types 
Months Years Pee Types 
Total mococei found 
Total 
0—6/6—12| 1—2 | 2—4| 4—8 in “4 mortem 
I. Primitive form. 
a hilufugal . . . 10(9 2(1)} 4(4) | 3(3) | 1(1) 0 
b) miliary. . . 2(1) 1(1)  1(0) | 1210) 80% 9 
¢) prim. abse. form. 0 
Il. Transition form. 
a) focal. . . . 99) | 6(5)| 1(1  1(1 1 XV 
b) marginal .. . 0 
| 
¢) central focal. 9(9) 1(1) | | 2(2),/26.26) 100 % 
d) partial lobar. 6(6) 33) 10 1 XIX 
e) lobar. . . 22) 1(1 } 10 
III. Croupous form.  20(20 (5) | 15(15) 20/20) 100% 


Total number | 58(56) | 8(7)| 8(8) | 8(7) |14(14) 20(20 


In Table III is recorded the distribution during the sum- 
mer and autumn period, from '/6-38 to *'/12-38, and it tends 
to illustrate how cautious one must be in drawing conclusions 
from a minor material, even if it consists of up to 100 cases. 
The picture is quite different from that of the winter months. 
Whereas there were only 48 per cent of pneumococcus within 
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Tabl 


Distribution of the pneumococe 


Pne. Type I | V | VI} VII} TX | X | XI} XI} XII 


X 


year 1 3) 1 7 l 
1—2 years 1 1 3 1 
2—8 » 3 1 5 1 
3—4 » 3 1 3 1 ] 
41—8 8 5 1 12 l 1 
Total 16; 0/11/11 /18] 13 1 3|/0/1 0 
% 15 17 | 12 


the primitive hilufugal form during the 6 winter months, 
there ensues a considerable increase, up to 80 per cent, during 
the 7 summer and autumn months, but none of the patients 
died. Within the focal transition form pneumococci were in 
the winter months found in 61 per cent, and in the rest of 
the year, in 100 per cent of the cases. 

Among the croupous pneumonias there is — in contra- 
distinction to the 9 cases with 44 per cent of pneumococci 
found in the winter — a considerable increase in the rest of 
the year, namely, 20 cases with pneumococci in all of them 
(100 per cent). 


Among the transition forms were 2 cases of death. One of 
the patients was a 3 month old, atrophic child with chronic 
pneumonia, where type XV was demonstrated after the lapse of 
7 weeks, and death survened 2'/: months after admission (ex- 
haustio virium). The other was a 3 month old, rachitic child with 
acute dyspepsia, where type XIX was found. The patient died 
15 days after admission. On autopsy lung puncture yielded 
pure culture of staphylococci but no signs of pneumococci. There 
fore, type XIX found in this case has sooner been a casual 
saprophyte. 


\ 


| 
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ceusfypes Within the different age groups 


— — 


PXV XVI) XVII| XVII XIX) XXI/ XXII| XXIII | XXXIII Total 
tion 

1: 2 1 | 4 2 6 3 30 

1 1 1 11 

1 2 1 1 1 15 

1 1 3 2 19 

1 2 34 

4| 8 2 3 9 /0| 2 2 10 1 4 | 108 


Thus the result derived from this comparison zs that the 
primitive form of pneumonia without pneumococci has been most 


Frequent in the 6 winter months, whereas, during the rest of the 


year, the pneumonias were almost exclusively due to pneumococer. 

Table IV shows the distribution of the different pneumo- 
coccus types within the different age groups. Among 108 
typed cases type I was found in 15 per cent, type III in 10, 
type IV in 17, type VII in 13, type XIX in 8 and type XXIII 
in 9 per cent of the cases. The chief interest is therefore 
attracted by these types. Certain types seem to have a tend- 
ency to appear preferably within certain age groups. With 
regard to type I, for instance, the number is greatest in pa- 
tients above 2 years (14 cases), whereas it is only found in 2 
children below 2 years. A similar proportion is found with 
regard to type VII, which is found in 13 patients above, and 
in 1 child below 2 years. With regard to type VI the re- 
verse is found with 10 cases below 2, and none above 4 years. 
Similarly, type XXIII is met with in 6 patients below 1 year 
and in none above 4 years, and type XIX in 5 patients be- 


9 
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low 2, and in none above 4 years. Type III, which is the 
most dreaded one among the types shows an equal distribu- 
tion between the children above and those below 2 years. 
Types II, X, XIII and XX were not found at all in our 
material. 

Thus, in our material, there seems to be a certain predispo- 
sition to certain types within particular age groups. Types VI, 
XIX and XXIII are most frequently met with in early in- 
fancy, types I and VII prevailing in somewhat older children, 
whereas type III is equally distributed within both age groups 
and shows a greater tendency to empyema and abscesses than 
do the other forms. 


The distribution of the pneumococcal types between the different 
forms of pneumonia. 


It is of interest to know whether a particular pneumo- 
coccal type is involved in a particular form of pneumonia. 


Table V. 


Type | Total Focal Lobeer |Croupes 
YP® | Antal | Form Overg.form) Form | Form 


I 15 0 0 6 9 
12 0 0 3 9 
3 1 1 1 


W 


12 4 5 3 0 


xIv 
11 3 
XXII 


Table V_ shows the distribution of the 6 most frequently 
occurring pneumococcal types within the different forms of 
pneumonia of our material. 


a 
7 
4 
a 
4 
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Type I and type VII are only found in the lobar and 
croupous pneumonias, and not at all among the bronchopneu- 
monias. With regard to type XXIII the inverse is found, 
all the 9 cases presenting this type being met with in the 
primitive form and the focal transition form, and none among 
the lobar or the croupous forms. 

Type III is equally distributed within all the forms of 
pneumonia. 

Type VI is not found among the croupous forms, being 
on the other hand frequently found among the other forms 
of pneumonia. 

As regards type I and type III, this agrees fairly well 
with the results reported from New Haven Hospital in Ame- 
rica, from which it differs, however, in as far as we have not 
met with type II, which shall be common among children 
both in America and in Japan. 

The result derived from our material thus shows that a few 
of the pneumococcal types have a special tendency to cause parti- 
cular forms of pneumonia, and chiefly to attack particular age 
groups. 


©. Blood tests performed in cases of pneumonia. 


In all the cases of pneumonia regular countings of the 
leukocytes, differential countings, and determinations of the 
sedimentation rate were performed. 

I shall not here enter into the details of the different ob- 
servations, which these blood tests afforded, but merely quote 
2 examples which tend to illustrate the changes found in the 
blood picture and in the 8S. R., and point out the importance 
that may by attached to them for the diagnosis and the course 
of the pneumonia. 


Example I (Fig. 12). R.'T., aged 3 years, presenting 
croupous pneumonia in the right medial lobe. Type XII. 
Serum treatment. 

The blood picture shows the typical changes which were 
found in the majority of pneumonias, frequently in the primi- 

2— 39551. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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tive but most frequently in the transition forms and in the 
croupous pneumonias, whether or not the patients had received 
serum treatment. 

Fig. 12 shows that the number of leukocytes — 22,000 — 
found in the beginning of the pneumonia is about 3 times 
as great as under normal conditions. It decreases immediately 
after the decrease of temperature which, despite the serum 
treatment, does not ensue till 6 days after admission to hospital. 
However, the blood curve does not reach the normal (6—8000), 
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Fig. 12. Number and differentiation of leukocytes as well as micro sedi- 
mentation rate (the black columns) found in a case of serum-treated croupous 
pneumonia. 


rising again to 13,000 about a fortnight after admission. There 
is no rise of temperature which can explain this, on the other 
hand the increase of the leukocytes is premonitory of a serum 
exanthema which appears 2 days later. Subsequently the curve 
follows an inclining course and, 5 days later, reaches the 
normal. 

Serum eruptions as a rule give rise to a decrease in the 
number of leukocytes. 

Corresponding to the increase of leukocytes during the 
febrile pneumonia period, a marked disproportion between the 
polynuclear and the mononuclear leukocytes occurs at the same 
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time, the polynuclear leukocytes increasing up to 80 per cent 
in that case. This dissemination between the polynuclear and 
the mononuclear leukocytes is greatest in the beginning of 
the pneumonia, decreasing with the decrease of temperature, 
so that the two curves intersect at about 50 per cent, which 
is the normal number in this age group. Around this point 
the curves may oscillate somewhat, and in that case a slight 
increase of the polynuclear leukocytes is again observed be- 
fore the normal is reached. 


In order to simplify the curves, only polynuclear and mono- 
nuclear leukocytes were differentiated, the monocytes being in- 
cluded in the latter group, for they are hardly sufficient in num- 
ber to cause an essential change in the result by special differ- 
entiation. 


On inspecting the sedimentation rate (micro-sedimentation 
a.m. Lanpav) it proves always to be increased in the begin- 
ning of the pneumonia, though seldom maximally. In this 
“ase it was 38 mm. Micro S. R. (Lanpav) (corresponding to 
about 125 Werstercreen). After the crisis the 8S. R. de- 
creases, rising again towards the termination of the serum 
exanthema. The S. R. persists high even after the tempera- 
ture has become normal, and its value is an important cri- 
terion for the decision of the timeliness of permitting the 
patients to get up. If the S. R. persists high, the children 
must stay in bed, a rapid decrease of the 8. R. permitting of 
abbreviating the confinement to bed. The determination of 
the 8. R. is thus of practical clinical importance in the treat- 
ment of pneumonia. 


Example II. (Fig. 13). A 6 year old child. Focal transi- 
tion form of bronchopneumonia in the medial lobe of the right 
lung. Type III. 

This curve tends to show that the persistent, high leukocytosis 
and real, absolute polynucleosis despite the decrease of tempera- 
ture at an early stage and despite the child's apparently healthy 
looks are premonitory of some untoward symptom or other. 
In such cases there will often be a question of inceptive 
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empyema or of a secondary lung abscess. In this case there 
was a new focal pneumonia in the right inferior lobe, which 
occurred despite the serum treatment and simultaneously with 
the serum exanthema, giving rise to a very considerable in- 
crease of the leukocytes up to 42,000. At the same time a 
further increase of the polynuclear leukocytes was found, 
which amounted to 90 per cent. After this new pneumonia 
the number of leukocytes decreased, not reaching the 8000, 
however, till about a fortnight after the last decrease of tem- 


Hy. Bil. 


42000 - 
40000 
538000 
34000 


a 


a 
—+— 


Mononuc/. 


Polynuc/ 
—t 


8 
T 


| 
rum 


8 

+ 

Serumexenth 


¥ 


_ |My Pneumonie a 


Prove 


- 4 


Fig. 13. The number and differentiation of leukocytes and the sedimenta 
tion rate during the course of a focal bronchopneumonia with recidivation 
and serum eruption. 


perature, while it lasted still longer before the proportion be- 
tween the polynuclear and the mononuclear leukocytes returned 
to normal. When the blood picture in children has been ex- 
posed to such severe disturbances on account of repeated 
pneumonic infections, the restitution of normal conditions al- 
ways requires a fairly long time. 


Finally we have examined the blood picture in patients 
treated with M.B. 693 (disulfanilyl-aminopyridine). As we 
have, as yet, only submitted 46 patients to this treatment, 
and as the blood picture has now and again given us a sur- 
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prise by its difference from the type described, we cannot say 
anything definite about it for the present. 

The results derived from serum treatment, intraperitoneal 
blood transfusion and administration of sulfanilyl-aminopyri- 
dine in proportion to the viewpoints set forth in the present 
work, were accounted for in a previous paper. 


Summary and conclusions. 


In Denmark the annual pneumonia death rate amounts to 
16.6 °/oo within the first year of life. In order to be able to 
evaluate the results derived from the different methods of 
treatment (serum treatment, intraperitoneal blood transfusion 
and sulfanilyl-aminopyridine), it is necessary to know what 
form of pneumonia the child under consideration suffers from, 
as the different forms of bronchopneumonia have a different 
prognosis. The death rate in the material from the Sundby 
children’s department for instance was 21 % for the primitive 
hilufugal forms, 100% for the forms with primary abscess 
formation, and 3.7 % for the transition forms. With the help 
of a comparison between the clinical picture and the X-ray 
examinations during the course of the disease, the pneumonias 
ean be classed in three main groups: 

I. The primitive form: a) hilufugal, b) miliary, c) primary 
abscess formation. These forms are characterized by a 
strong tendency to dissemination of the pneumonic pro- 
cess in the lung field. 

II. The transition forms: a) focal, b) marginal, c) partially 
lobar, d) lobar. These forms are characterized by a tend- 
ency to focal limitation of the processes, localized to 
different places in the lung. The tendency to form a 
focus must be considered an allergic process. 

Ill. The croupous pneumonia is typical for the quite mature 
form, which can be distinguished from the lobar transi- 
tion form only by means of its clinical picture, as the 
X-ray photos of both these forms present the same shadow 
formation. 
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Amongst 87 children below 8 years with pneumonia, from 
the winter of 1937, pneumococci were found in 48 % of the 
primitive pneumonias, in 61 % of the transition forms, and in 
42 % of the cropous pneumonias. Amongst the 58 patients 
from the summer and autumn of 1937 the number of pneumo- 
coccus pneumonias was much greater, pneumococci being found 
in 80% of the primitive forms, in 100 % of the transition 
forms, and in 100 % of the croupous pneumonias. 

Amongst 108 pneumococcus pneumonias type I was found 
in 15 %, type II in 10 %, type VI in 17, type VII in 12, 
type XIX in 8, and type XXIII in 9 % of the cases. Type 
I and type VII were most frequent in children above 2 years, 
whereas type VI, XIX and XXIII were most frequently met 
with in children below 2 years. Besides X-ray examinations 
and typing of the pneumococci, determinations of the 8. R., 
counting of the leukocytes and differential counting were per- 
formed in all the cases of pneumonia, a fairly uniform course 
with high leukocytosis being found in the initial stage, with 
a great number of polynuclear leukocytes and but few lympho- 
cytes. After the decrease of temperature an equal proportion 
of polynuclear leukocytes and lymphocytes was found, whether 
the children had received serum treatment or not. 

The regular determination, in cases of pneumonia, of the 
sedimentation rate is valuable, because it frequently reflects 
the course of the process more adequately than does the 
temperature of the child, thus affording information about the 
condition of the patient with regard to the timeliness of a 
permission to get up. 

The number of leukocytes and the proportion between the 
polynuclear and the mononuclear leukocytes are suggestive of 
the differential diagnosis between bronchopneumonia and acute 
bronchitis, the latter not presenting any deviation worth 
mentioning. 

An irregular blood picture with renewed increased poly- 
nucleosis indicates that new pathological processes must be 
expected. A severe pneumonia often gives rise to great 
deviations. Deviations in the blood picture cannot be used 
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as a criterion for the effect of the serum injection. On the 
other hand, the blood picture presents deviations in the exan- 
thema stage. In the primitive bronchopneumonias occurring 
during the first months of life the reported differentiation is 


less constant. 
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Studies on the effect of intraperitoneal blood trans- 
fusion.’ 


By 


JOHS. CLAUSEN, M. D. 


Intraperitoneal blood transfusion has been employed for 
therapeutic purposes even more than fifty years ago (Ponrick, 
1875), but it has not been the subject of any more important 
work till about fifteen years ago (Sipersrein & Sanspy and 
others). 

Grossly this method of treatment may be said to be indi- 
cated in those cases where infants present an indication for 
intravenous blood transfusion, but where this procedure will 
be very difficult on account of poorly accessible veins, ambula- 
tory treatment, etc. 

Many authors think they have observed some very favour- 
able effect from intraperitoneal blood transfusion (SipersTEein & 
Sanssy; Cote & Montcomery; Conen, SHELLINCK & Marys- 
SAEL; FRriIpERICHSEN and others), and only in very few cases 
has a fatal outcome been reported as resulting from this 
measure (perforation of distended loops of the small intestine, 
hemorrhage from the hypogastric artery after introduction of 
the needle in the midline in newborn children. (Ravenet, 


1933)). 
Writer’s studies. 


In the Pediatric Department of the Sundby Hospital, Copen- 
hagen, in recent years we have given intraperitoneal blood 


1 Presented before the Pediatric Association of Southern Sweden on 
May 7, 1939. 


STUDIES ON INTRAPERITONEAL BLOOD TRANSFUSION 25 


transfusion to several infants in whom the performance of a 
blood transfusion was indicated, and whose veins were judged 
to be too unsuitable for intravenous transfusion. 

It is our impression that this form of blood transfusion 
often has had a very favourable effect — but, not content 
with a personal judgment in this matter we have tried through 
various serological and clinical studies to contribute to a more 
objective evaluation of this method of treatment. 


A therapeutic effect from blood transfusion may be expected 
to derive partly from the administration of blood plasma and 
the substances contained in the plasma, partly from the supply 
of red blood cells. Thus the supply of serum protein is of 
importance in hypoproteinzemic conditions; the immune bodies 
in the injected serum may be of value in infectious diseases; 
and the supply of red blood cells is of importance in anemic 
conditions. 

As to the absorption of serum proteins and immune bodies 
combined with these, it is reasonable to expect that this ab- 
sorption from the peritoneal cavity proceeds very rapidly. 

To elucidate this question Bjérneboe and the writer have 
carried out some experiments in which we have investigated 
how rapidly pneumococcal agglutinins are absorbed from anti- 
pneumococcus serum injected intraperitoneally. In these ex- 
periments we found that the antibody absorption proceeds very 
rapidly (within a few hours) when antipneumococcus serum 
(horse serum as well as rabbit serum) is injected into the 
peritoneal cavity in rabbits (Fig. 1,a and b) and also on in- 
traperitoneal injection of antipneumococcus rabbit serum in the 
ease of a child (Fig. 2). 

As to the therapeutic value of the administration of red 
blood cells in intraperitoneal injection of blood the view was 
held originally that this effect was dependent upon the ab- 
sorption of the hemoglobin from the disintegrated red blood 
cells. 


* As to the details of these experiments, see Nordisk Medicin, 1: 906, 
1939. 
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Subsequently it was demonstrated by various investigators 
(Hayem, ZimmMerMANN, Srperstein & Sanssy, and others) that 
at any rate a part of the intraperitoneally injected erythro- 
cytes pass from the peritoneal cavity over into the blood 
stream of the child. This is evident also from my own studies 
that were carried out with a serological technique, by means 
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hours after injection 
Fig. 2. Curves for the pneumococcus agglutination titre of the serum in 4 
child, 7 months old, after simultaneous intravenous, intraperitoneal and in- 


tramuscular injection of the same doses of antipneumococcus serum of Type 
IV, Type VI, and Type V, respectively. 


of which it is practicable with absolute certainty to demon- 
strate the donor corpuscles that have passed over into the 
blood stream of the child, and also demonstrate that these cells 
have preserved their biological properties. 

Briefly, this method is as follows: The blood group of the 
child is determined with regard to the ABO and the MN 
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systems. Then a donor is selected, of the same ABO group, 
but of opposite MN group (if the child belongs to group M, 
the donor is taken from group N — and vice versa). 

By agglutination tests with anti-M and anti-N sera, pro- 
duced by immunization of rabbits (as is well-known, anti-M 
and anti-N agglutinins do not occur spontaneously in human 
serum) it is possible now to distinguish between the blood 
corpuscles of the child and the donor cells. Agglutination 
tests of this kind have been carried out on 5 children, partly 
before the intraperitoneal injection of blood, partly after the 
injection, after a shorter or longer period. 

The blood specimens in Figs. 3 and 4 thus come from a 
child, 3 months old, belonging to group AM. fg. 3 shows 
blood cells from this child mixed with anti-N serum (rabbit 
immune-serum); — the field to the left (A) shows the blood of 
the child as seen before the transfusion (no agglutination); — 
the field to the right (B) shows the blood of the same child 
24 hours after the intraperitoneal transfusion (agglutinates of 
donor cells are seen here and there between the child's own 
non-agglutinated erythrocytes. Jig. 4 shows the same samples 
of blood mixed with an anti-M serum that agglutinates the 
corpuscles of the recipient but not the donor cells, — in the 
specimen taken 24 hours after the transfusion the erythrocytes 
of the child are seen as massive agglutinates on a background 
made up of the less numerous non-agglutinated donor cells. 

Quite similar results were obtained in the other 4 children. 

So these tests show that the donor cells after injection into 
the peritoneal cavity pass over into the blood stream of the 
recipient — in other words, the intraperitoneal blood trans- 
fusion is a »true» transfusion. Consequently, also the donor 
blood employed in this form of transfusion has to be fully 
compatible with that of the recipient. 

As the agglutinins in these M-N agglutination experiments 
are distributed rather irregularly in the preparation (most in 
the centre of the preparation, none at the periphery) no reli- 
able information is obtained as to the quantity of donor cells 
transported into the blood stream of the child, but it is my 
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ir. Hb. Er. Hb. 
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Fig. 5. Red blood counts and hemoglobin percentages in 4 infants before 
and after repeated intraperitoneal blood transfusion. (@- -— —@: red blood 
count; O O: hemoglobin percentage; |: blood injection. 


impression that this passage of the donor cells proceeds rather 


slowly and keeps on for several days. 
This impression is supported by the findings recorded in 
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Fig. 5, presenting red cell counts and hemoglobin determina- 
tions in the cases of 4 infants before and after repeated in- 
traperitoneal injections of blood. 

In this figure the unbroken lines represent the hemoglobin 
curves, while the dotted lines give the curves for the red blood 
counts. All the points of the curves have been determined by 
duplicate tests. Still, as it has been necessary to use capil- 
lary blood for these determinations, no great significance is 
to be attached to the individual values, but rather to the total 
form of the curves. 


Patient No. 1. Boy, 3 months old, suffering from furuncul 
osis and subacute pneumonia. He is given 2 intraperitoneal blood 
tranfusions, 4 days apart (each time, about 50 ce. of blood). This 
treatment is followed by a rise in the red cell count from 2 ’/, 
millions to 3'/4 millions. 


Patient No. 2. Boy, 1 year old, who for some time had had 
hemorrhagic vomiting, followed by a severe anemia. As attempts 
at venepuncture failed, he was given intraperitoneal blood trans- 
fusion, altogether 3, at intervals of 3—6 days (each injection, 
about 135 ec. blood). On account of the persisting vomiting, no 
iron therapy was given. As seen from the curves there was no 
change in the hemoglobin values and the red blood counts in 
the first days, but after this both curves show a rapid rise. 


Patients Nos. 3 and 4 were 3 months old, suffering from 
chronic pneumonia that required blood transfusion. As no suitable 
veins were found, the blood was injected intraperitoneally. These 
children were not anemic, as their hemoglobin percentage had 
stayed for a considerable length of time at a level of 80—90 %. 
Still, they both showed a rapid and not inconsiderable rise in 
hemoglobin percentage as well as red cell count after 2 intra- 
peritoneal blood injections (about 80—100 cc. blood each time). 


So the present studies have shown: 

that intraperitoneally injected antibodies in infants (and 
rabbits) are absorbed very rapidly from the peritoneal cavity; 

that intraperitoneally injected red blood cells — at any 
rate in part — are transported from the peritoneal cavity of 
the child over into the blood stream without loosing their 


biological properties; and 
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that intraperitoneal injections of blood in infants within 
a few days are followed by a not inconsiderable increase in the 
hemoglobin percentage and red blood count. 
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AUS DEM EMMAKINDERKRANKENHAUS IN AMSTERDAM. DIREKTOR 
DR. J. C. SCHIPPERS. 


Uber die maligne Form der Gaucherschen Krankheit. 


Von 


Prof. Dr. CORNELIA DE LANGE. 


Gewohnlich wird in der franzésischen Literatur, welch¢ 
die Mehrheit der Beitriige zu diesem Thema geliefert hat, ge 
sprochen tiber: »la maladie de Gaucuer chez le nourrisson 
Da die Gavucuersche Krankheit jedoch aller Wahrscheinlich 
keit nach angeboren ist und iiberdies einige Fille bei Siiug 
lingen beschrieben worden sind, die offenbar zu dem meh 
benignen Typ gehérten, wo aber der vorzeitige Tod durch 
eine Bronchopneumonie eintrat, so meine ich, dass diese: 
Name nicht sehr zweckmiissig ist und dass man besser von 
der malignen Form spricht. Erscheinungen seitens des Zen 
tralnervensystems beherrschen das Krankheitsbild. Eine zweit: 
Kigentiimlichkeit ist der rapide Verlauf, sodass die Krankheit 
innerhalb weniger Monate mit dem Tode durch Kachexi 
endet. Ofters kommt dann noch im terminalen Stadium ein 
Bronchopneumonie dazu. 


In der Familie A. sind die (nichtjiidischen) Eltern gesund 
Die Mutter hat keine Fehlgeburten gehabt. Das erste Kind, ei! 
Miidchen, starb '/2 Jahr alt. Es wurde im Januar 1934 auf 
genommen in die Psychiatrisch-Neurologische Kiinik in Gro 
ningen. Dem Hausarzt nach hatte das Kind seit Novembe 
1933 Keuchhusten. Bis dahin war es gesund gewesen. Im De 
zember kamen Konvulsionen, das Kind wurde plotzlich steif un 
cyanotisch, Schaum kam auf den Mund, Zuckungen in Arme un 
Beine. Allmihlich kam das Kind dann wieder zu sich. Bei de 
Aufnahme in die Klinik in Groningen zeigte das Patientche: 
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Opisthotonus, Nackenstarre und das KERNIGsche Symptom. Die 
Leber erwies sich als vergréssert; viel bedeutender noch war die 
Milzvergrésserung. Das Organ war sehr fest und reichte bis 
halbwegs den Nabel. Das Kind reagierte nicht auf visuelle 
Reize. Auch in der Klinik hustete es 6fters. Eine Lumbalpunk- 
tion misslang. Auf Wunsch der Eltern wurde das Kind in un- 
veriindertem Zustand nach Hause entlassen und starb zwei Tage 
spiter. Es hatte auch Konjunktivalblutungen gezeigt und vom 
Nervenartzt wurde mit Reserve die Diagnose auf intrakranielle 
Blutung bei Pertussis gestellt, obgleich man sich bewusst war, 
dass diese Diagnose keineswegs sichergestellt war. 

Das 2. Kind, Knabe, ist gesund. Es wurde in der Ambulanz 
des Emmakinderkrankenhauses untersucht. 

Das 3. Kind, Knabe, wurde am 2. August 1938 normal, 4 
terme geboren mit einem Gewicht von 3,500 g. Es wurde 6 
Wochen lang an der Brust ernihrt, dann bekam es allaitement 
mixte. Anfanglich war die Entwicklung eine regelrechte, aber 
seit Mitte Oktober wurde der Kopf steif gehalten und im Nacken 
gebogen. Das Kind hielt immer die gleiche Haltung inne. Als 
man die Windeln wechselte und dabei die Beine aufhob, schrie 
es auf, als ob es Schmerz spiirte. Zeitweilig gellte es im Schlafe, 
aber nur auf kurze Zeit. Im iibrigen war das Kind ruhig und 
der Schlaf ungestort. 

Am 23. November 1938 wurde das Kind ins Emmakin- 
derkrankenhaus aufgenommen mit einem Koérpergewicht von 
5,620 g. Der Schidel zeigt eine eigentiimliche Form mit wink- 
liger Stirn und langausgezogenem Occiput. Die Fontanelle ist 
etwas eingesunken und kann durch die Fingerkuppe bedeckt 
werden. Der Kopf wird in Opisthotonus gehalten. Meistens 
lasst sich das Kinn passiv auf die Brust bringen; sobald man 
jedoch das Kind sich selbst iiberlisst, nimmt der Kopf wieder 
die alte Stellung ein. An einigen Tagen besteht ein gewisser 
Grad von Nackensteifheit und ist die passive Beugung erschwert. 
Ofters befinden sich eine oder beide Hiinde im Mund des Kin- 
des. Die Ohren sind breit und platt, die Wangen pauschig und 
schlaff (Fig. A u. B). Der harte Gaumen ist ausgesprochen 
ogival und zeigt in der Raphe palati ein kleines Angiom. Die 
volaren Handlinien sind normal. Die plantaren Fusslinien je- 
doch sind denen beim Mongolismus ahnlich, besonders am linken 
Fuss, nur fehlt die dem Mongolismus eigene weite Offnung 
zwischen der grossen und der zweiten Zehe. Die Sakralgegend 
ist ohne Anomalien. Herz und Lungen ohne Befund. Die grosse, 
glatte, feste Leber kommt um drei Fingerbreiten unter dem Rip- 
penbogen aus, der Unterrand ist stumpf. Die Milz fiihlt gleich- 
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falls fest an; dieselbe erreicht fast die Crista ilei, medial ist die 
Distanz vom Nabel zwei Fingerbreiten. Die Hautfarbe ist nor- 
mal. Im Nacken lassen sich kleine Driisen palpieren, sonst gibt 
es keine Driisenvergrésserung. 

Faingt das Kind zu weinen an, so kommt das Weinen lang- 


Fig. A. 


sam in Aktion und es endet auch wieder in einer verlangsam- 
ten Weise. Geistig ist das Kind riicksténdig und apathisch. 
Neurologische Untersuchung. Die Pupillen sind mittelweit 
und reagieren auf Licht. Das Kind blinzelt mit den Augen- 
lidern auf Lichteinfall, folgt aber einer Lampe nicht. Auf aku 
stische Reize wird das eine Mal nicht reagiert, das andere Mal 
aber mit einem positiven Auropalpebralreflex. Der Augenhinter- 
grund (Augenarzt Dr. F. Wrpaut) zeigt etwas blasse, aber voll- 


7 
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kommen scharf begrenzte Papillen. Peripher besteht eine De- 
pigmentation des hintern Pigmentblatts, im Zentrum ausge- 
sprochene Depigmentationen und Pigmentationen. Die Gefisse 
sind ohne Befund, keine Triibungen im Corpus vitreum. Der 
Befund ist dem einer typischen Chorioretinitis e lue hereditaria 
sehr iihnlich. Die Zeichnung ist jedoch so iiberaus regelmissig, 


Fig. B. 


dass die Vermutung auf eine angeborene Abweichung, einen 
partiellen Albinismus, auftaucht. 

Das Kind hat Bewegungsarmut und die Mimik ist nur eine 
geringe. 

Die Gehirnnerven sind intakt. Es gibt eine allgemeine Hy- 
pertonie, die jedoch dann und wann mit Hypotonie abwechselt, 
insbesondere wenn man die Extremititen einige Male hinter ein- 
ander passiv bewegt. Das Taschenmesser- und das Zahnrad- 
phinomen fehlen. Die Triceps-, Biceps- und Unterarmrefiexe 
sind lebhaft. Die Bauchreflexe sind zweifelhaft; Patellarsehnen- 
und Achillessehnenreflexe lebhaft. Es gibt keinen Reflex von 
BABINSKI, OPPENHEIM, RossoLimo oder MENDEL-BECHTEREW. 
Richtet man das Kind auf durch Anfassen unter den Achseln, 
so werden die Beine nicht gekreuzt. 


po 
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Lumbalpunktion: Druck 18 em, klarer Liquor ohne patholo- 
gischen Befund, WAssERMANNsche Reaktion negativ (gleichfalls 
im Blute negativ). Der Harn wurde einige Male untersucht, war 
ebenfalls ohne Befund, nur wurde einmal eine positive Urobilin- 
reaktion festgestellt. Die R6ntgenuntersuchung des Schiidels 
ergab eine normale Sella turcica, auch weiter wurden keine 
Skelettanomalien vorgefunden, nur war der Kalksaum an den 
distalen Tibiaiinden etwas verbreitert. 

Die Blutuntersuchungen zeigten eine Leukopenie (5,100; 5,000; 
5,100) und eine Thrombopenie (100,000; 95,000; 89,000), eine 
missige Aniimie (65 u. 55 % Sahli). Die Formel der weissen 
Zellen war eine normale, nur fanden sich vereinzelte Myelozyten, 
Myeloblasten und Priimyelozyten. Das rote Blutbild liess ver- 
einzelte Normoblasten aufweisen. Es gab eine ausgesprochene 
Poikilo- und Anisocytose und eine sehr missige Polychromasie. 
Die Retikulozyten wurden einmal gezihlt; ihre Zahl betrug 11 
p.m. Im Blute fehlten Zellen mit Vakuolen, ebenso Schaum- 
zellen und die von MArGrir Esser! bei einem arischen Kinde 
mit der NIEMANN-PicKschen Krankheit vorgefundenen basophilen 
Reticulumzellen und Diplokokken enthaltende retikulire Riesen- 
zellen. Der Niichterblutzucker betrug 75 mg %. Von 12 g 
Galaktose per os verabreicht wird nichts im Harn ausgeschieden. 

Die Temperatur war 6fters gesteigert, ohne dass sich eine 
Ursache nachweisen liess. 

Auf Grund des Obenstehenden wurde die Diagnose gestellt 
auf eine Lipoidosis oder grosszellige Spleno-hepatomegalie mit 
Beteiligung des Gehirns. Von den Lipoidosen konnte die NIE- 
MANN—Pick—Tay—Sacussche Krankheit mit grosser Wahrschein 
lichkeit ausgeschlossen werden. 

Eine Milzpunktion wurde erwogen, aber verworfen als nicht 
ganz ohne Gefahr. Dagegen wurde die Knochenmarkspunktion 
an der Tibia vorgenommen. In dem Punktat konnten keine 
grossen Zellen nachgewiesen werden. 

Weiter Verlauf. Das Kérpergewicht nahm rapid ab (von 
5,620 bis 5,120 g). Anfangs nahm das Kind die Nahrung miih 
sam und langsam, aber dennoch wurde Nahrung genommen; 
bald aber nahmen die Schwierigkeiten beim Trinken zu und 
wurde fast nichts mehr genommen. Dann kommt eine Otitis 
media und die Symptome einer Infektion der oberen Luftwege 
mit hohem Fieber. Exitus am 28. Dezember 1938. Eine Sek 


1M. Esser: Z. f. Bakt., Par. K. u. Inf. Kr. 1. Abt. Orig. 134. 461. 


1935. TH. BAUMANN u. M. ESSER: Schweizer Med. Wochenschrift 66. 6. 


1936. 


UBER DIE MALIGNE FORM DER GAUCHERSCHEN KRANKHEIT 39 
tion wurde verweigert; nur wurde eine partielle Bauchautopsie 
erlaubt, wobei Teile von Milz und Leber fortgenommen werden 
konnten. 


Klinische Epikrise. In einer arischen Familie stirbt das erst- 
geborene Kind im Alter von 6 Monaten mit Keuchhustenaihn- 
lichen Anfallen und zerebralen Erscheinungen, Opisthotonus, 
Nackenstarre und positiven KERNIGschem Symptom. Leber und 
Milz sind bedeutend vergréssert. Das zweite Kind ist gesund. 
Beim dritten Kind entwickelt sich nach einigen Monaten ein 
Krankheitsbild, das den Eltern nach dem des ersten Kindes voll- 
kommen dhnlich ist, nur fehlen die Hustenanfille und die An- 
fille von Cyanose. Bei diesem Kind fanden sich zerebrale 
Symptome von mehr oder weniger deutlichem extrapyramidalem 
Charakter (Hypertonie, Spasmus mobilis, keine pathologischen 
Reflexe, Kopf im Nacken, Bewegungsarmut). Dazu_geistiger 
Riickstand. Auch hier bedeutende Milz- und Lebervergrésserung. 
Im Blute Leukopenie und Thrombopenie und vereinzelte unreife 
Elemente. Zeitweise Fieber aus unbekannter Ursache. Tod durch 
Kachexie, Dysphagie und Infektion der obern Luftwege. Das 
von uns beobachtete Kind zeigte mehrere angeborene Abwei- 
chungen: Partieller Albinismus des Augenhintergrundes, miss- 
bildete Ohren, kleines Angiom in der Raphe palati, anormale 
Fusssohlenlinien und ein eigentiimlich gebildeter Schidel. 


Bei der makroskopischen Betrachtung der Milzstiickchen sieht 
man zahlreiche gelbweisse Piinktchen, die Leber zeigt sich diffus 
gelbich weiss. 

Histologische Untersuchung. Abklatschpraparate von beiden Or- 
ganen zeigen zahlreiche grosse Zellen, teilweise mit einem, teil- 
weise mit mehreren Kernen. Diese Zellen fiirben sich mit Sudan 
III briiunlich, mit Nilblau grau. Die Zellen sind keine Schaum- 
zellen. An Paraffinschnitten der Milz sieht man fast keine Fol- 
likel; dieselben sind iiberwuchert worden durch die grossen Zel- 
len. Hie und da zeigt sich im Innern des Follikels ein Nest 
grosser Zellen und ist das Follikelgewebe wie ein schmaler Rand 
an die Peripherie gedruckt worden, aber als solches noch er- 
kenntlich. Es gibt auch vereinzelte Follikel, die nur eine spir- 
liche Zahl von grossen Zellen beherbergen. Die Pulpa ist iiber- 
all zusammengedrungen zu abgeplatteten Stringen, enthalt aber 
selber keine grossen Zellen. Die strangférmigen oder nestférmi- 
gen Wucherungen der grossen Zellen haben also das Pulpa- 
gewebe beiseite geschoben. Die Kapsel und die Trabekel sind 
intakt. Das Endothel der vendsen Sinus ist in geringem Grade 
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geschwollen. Die Sinus sind zusammengedriickt und enthalten 
nur vereinzelte Exemplare der grossen Zellart. Blutungen im 
Gewebe fehlen. Die Eisenreaktion nach TURNBULL-HUcK liasst 
eine Siderosis ausschliessen (Fig. 1 u. 2). 


Leber. Die Leberpriparate haben einen fleckigen Aspekt, der 
dadurch hervorgerufen wird, dass die grosse Zellart sich im mit 


Himatoxylen-Eosin gefirbten Schnitt viel blasser ausnimmt als 
die Leberparenchymzellen und da erstere stellenweise an Reichtum 
wechselt, so wechseln auch im Priparat hellere und dunklere 
Partien mit einander ab. (Fig. 3.) Es macht den Eindruck, als 
ob die fremden Zellen sich der Hauptsache nach in den Kapil 
laren befinden; eine iiberwiegende periphere oder zentrale Lage im 
Leberlippchen ist nicht ersichtlich. Das Bindegewebe in der Leber 
hat nicht zugenommen. Das Leberparenchym ist nicht verfet 
tet, die Leberzellen sind nur stellenweise ins Gedringe gekom 
men, sonst aber intakt. Die Leber weist eine leichtgradige Side 
rosis auf. 


Fi 
ig. 1 
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, 
Fig. 2. 
Fig. 3. 
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Histologische Diagnose: Morbus Gaucher. 


Im _ physiologisch-chemischen Laboratorium der Universitiit 
(Dir. Prof. B. C. P. JANSEN) wurde gefunden, dass der betref 
fende Stoff kein Phosphor enthilt. Auch wurde eine Schmelz 
punktbestimmung gemacht. Fiir eine vollstiindige Untersuchung 
war das Material nicht ausreichend, dennoch kann man das Re 
sultat als eine Bestiitigung der histologischen und mikrochemi 
schen Diagnose betrachten. 


Es fragt sich jetzt, ist das histologische Bild in diesen 
Fiillen mit rapidem Verlauf ein anderes als in den mehr gut 


artigen, protrahierten Fiillen? Diese Frage liisst sich schwer 


beantworten, bieten doch die Bilder der Milz in letzteren Fiil- 
len bereits unter sich so grosse Unterschiede. Man findet 
beschrieben weite von Blut strotzende Sinus, die aussehen wie 
kleine Kavernome und viele Gavucuerzellen enthalten, aber 
auch leere plattgedriickte Sinus ohne die grosse Zellart. Die 
Follikel kénnen zum gréssten Teile intakt sein oder nur ganz 
wenige Gaucuerzellen beherbergen. Die Pulpa kann selber 
die Zellen enthalten oder nur zusammengedriingt sein. Dann 
und wann gibt es eine bedeutende Phagozytose seitens der 
GaucueEerRzellen, eine anderes Mal fehlt diese giinzlich. Das- 
selbe gilt auch fiir die Siderosis. Seiner Zeit! habe ich die 
GAUCHERmilz untersuchen kénnen, welche mechanischer Be- 
schwerden wegen, bei einem 3'/:-jiihrigen Miidchen fortge- 
nommen wurde. Das Miidchen erfreut sich jetzt noch einer 
guten Gesundheit. Das histologische Bild war allerdings ein 
anderes als beim Kinde der heutigen Mitteilung. Es waren 
viele Follikel intakt, die Sinus waren weit, mit Blut iiber- 
fiillt und am Rande derselben befanden sich viele GaucHer- 
zellen. 

Auch die histologischen Bilder der Leber zeigen in den 
verschiedenen in der Literatur beschriebenen Fiillen gewisse 
Variationen. Man kann nur sagen, dass bei jungen Kindern 
die sekundiiren Veriinderungen noch fehlen, d. h. fiir die Milz 
Nekrose und himorrhagische Herde, fiir die Leber Bindege- 

' C. DE LANGE: Nede. Tydschrift v. Geneeskunde. 75. 2037. 1931. u. 
Annales Piediatrici (Jahrb. f. Kinderhk.) 152. 87. 1938. 
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websvermehrung, Gallengangswucherungen und Untergang von 


Parenchym. 


Obgleich eine histologische Gehirnuntersuchung leider un- 
terbleiben musste, darf man auf Grund des Nichststehenden 
als feststehend annehmen, dass in casu auch eine Lipoidosis 


des Gehirns vorgelegen hat. 


Raymonp Meyer! hat in einer im Jahre 1937 erchienenen 
Arbeit die Fille von Siuglings-Gaucner aus der Literatur 
zusammengestellt. Nach ihm gibt es deren 16 (spiiter publi- 
zierte Fille habe ich nicht finden kénnen). Fiinf davon ge- 
héren insgesamt der Familie an, auf welche zuerst OBpErRLING 
und Worincer? die Aufmerksamkeit gelenkt haben und woher 
unsere Kenntnis vom Krankheitsbilde stammt. Von diesen 5 
sind 2 nur anamnestisch bekannt. Osertinc und WorinGER 
haben das dritte und das vierte Kind dieser Familie beschrie- 
ben. Meyer spiiter das fiinfte. Mryrr® noch dazu einen 
Fall aus einer andern, nicht verwandten Familie. Sowohl 
OsERLING und Woxrtneer als Meyer haben ihre Fiille unter 
dem Namen »maladie de GavucueEr chez le nourrisson» publi- 
ziert. Man kann deshalb keinen Einspruch erheben, wenn 
Meyer auch den Fall Gersti-Kravus* hinzurechnet. Diese 
Beobachtung betrifft ein primatures Kind (Geburtsgewicht 
1,780 g). Beim Tode an einer Bronchopneumonie im Alter 
von einem Jahr war das Gewicht nur 2'/: ke. Die nervésen 
Symptome, die das Kind aufwies, konnten auch aus einem 
Geburtstrauma und aus der Priimaturitas als solcher hervorge- 
gangen sein. Die typische Kopfhaltung fehle z. B. Das Ge- 
hirn wurde nicht untersucht. Die Diagnose Morbus Gaucher 
bei der Sektion war eine Uberraschung. Zudem wurde ge- 
funden eine Hufeisenniere mit Dystopie der rechten Niere. 
Falls dieses hinfillige Kind keine Bronchopneumonie bekom- 


1 R. MEYER) La Pediatria, Anno XLV. No 5. 1937. 

2? Cu. OBERLING u. P. WoRINGER: Revue francaise de Pédiatrie. III. 
475, 1927. 

* R. MEYER: Revue fr. de Péd. VIII. 559. 1932. 

* GERSTL-KRAUS: Archiv f. Kinderhk. 69, 357. 1921. 


44 CORNELIA DE LANGE 


men hiitte, wiire es an der Gaucnuer-Krankheit nicht gestor 
ben. Schon die Tatsache, dass ein Alter von einem Jahre 
erreicht wurde, spricht dagegen. Ich méchte diesen Fall also 
nicht rechnen zu den malignen Fillen meiner Nomenklatur 
Das Gleiche gilt von dem von Frick und Frispricu' be 
schriebenen, ein Kind von 1'/2 Jahren betreffend, (von Meyer 
nicht erwiihnten) Fall. Vom Fall Koun, von Oxsrruine und 
Worincer nach Revpen? und von Meyer wieder nach 
Linc und WortnGeEr zitiert, liisst sich nichts aussagen. Ret 
BEN gibt niimlich keinen Literaturhinweis. Man weiss nur 
dass das Kind beim Tode 9 Monate alt war; sonst nichts. 
Was den von Meyer zitierten Fall Picx-Nauwercx betrifft 
so hat Reser® von Obduzenten vernommen, dass derselbe 
histologisch mindestens zweifelhaft war. Sehr zweifelhaft ist 
meines Erachtens auch der Fall Horrmann-Maxter*. Falls 
man letzteren als zweifelhaft, was die Malignitiit der GaucuEr- 
krankheit betrifft, auffasst, so kommt man nur auf 12 sicher 
gestellte Fille. Ich méchte aber noch den Fall Linpav® hin- 
zufiigen (von Meyer nicht erwiihnt) und dann meinen eige 
nen (oder wenn man will die 2 Fille in dieser Familie), was die 
Zahl dann wieder auf 15 bringt, welche 8 Familien angehéren 


Wollen wir jetzt das klinische Bild auf Grund der Litera 
turbeschreibungen und unsrer eigenen Beobachtung skizzieren. 
so sei erwiihnt, dass die Kinder, welche von der kongenitalen, 
malignen Form der Gaucnerschen Krankheit betroffen wer 
den, bei der Geburt normal sind, sich wiihrend der ersten 
Lebensmonate normal entwickeln und dass erst nach einigen 
Monaten (friistens nach einigen Wochen) die zerebralen Er 
scheinungen kommen, die das Krankheitsbild beherrschen. 


’ Pp. Frick u. H. FRIEDRICH: Archiv f. Kinderhk. 90. 1. 1930. 
M. S. REUBEN: Archives of Pediatrics. 47. 456. 1924. 

3M. REBER: Jahrb. f. Kinderhk. 105. 277. 1924. 

* S. J. HOFFMANN a. M. J. MAKLER: Am. J. D. Children. 38. 775 
1929. 


*’ A. LINDAU: Acta Psych. et Neurologica 5. Fase. 2. 1931. 
» » Acta Pathogica Seandinavica 5. 1928. 
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Diese Erscheinungen seitens des Zentralnervensystems kénnen 
verschieden sein. Immer wird allgemeine Hypertonie be- 
schrieben, die 6fters mit zeitweiliger Hypotonie abwechselt. 
insbesondere verschwindet die Hypertonie, wenn man die Glie- 
ler einige Male passiv bewegt. Die passive Beweglichkeit ist 
immer erhalten. Beim Fortschreiten der Krankheit nimmt 
die Hypertonie zu, wird zur Starre. Die Reflexe sind nor- 
mal oder etwas gesteigert. Selten wird der Basrnsxische 
Reflex als positiv angegeben, obgleich derselbe fiir das junge 
Alter nocli als physiologisch zu betrachten ist. Sehr cha- 
rakteristisch ist die Kopfhaltung, nimlich der Opisthotuonus. 
Gewohnlich lisst sich der Kopf ohne Miihe auf die Brust 
bringen, jedoch nimmt derselbe sofort wieder die alte Stel- 
lung ein. Kinige Male wurde eine férmliche Nackenstarre 
gefunden und das Phiinomen von Krrnic. Die Lumbalpunk- 
tion war immer negativ. Bisweilen sind Arme und Beine an 
den Rumpf gezogen wie im Fall Srransxy’s’ und die Fiiuste 
geballt; auffallend oft wird jedoch angegeben, dass das Kind 
das eine oder beide Hiindchen im Munde hilt. Konvulsionen 
gehéren nicht zum Krankheitsbilde. Dienst? sah in seinem 
Fall zeitweilige Zuckungen in Armen und Beinen. Das erste 
Kind der Familie unsrer Beobachtung soll Konvulsionen ge- 
habt haben. Viel vorkommend ist Strabismus convergens, 
intermittierend oder bleibend. Ofters ist der Blick starr, die 
Apathie nimmt immer zu, es kommt zur volligen Verblédung. 
Der Fundus oculi wird immer als normal beschrieben; nur in 
unserm Fall wurde eine Pigmentverschiebung gesehen. Es 
kommt mir vor, dass nicht immer genau auf kleine angeborene 
kérperliche Anomalien geachtet wurde wie bei unserm Patient- 
chen. Falls das in der Zukunft geschieht, wird man wahr- 
scheinlich deren mehr erwiihnt finden. Auffallend of werden 
Atmungsstérungen beschrieben: Stridor, laryngospastische An- 
fille, Attacken von spasmodischem Husten mit Cyanose (Fehl- 
diagnose Keuchhusten!), auch Cyanose ohne Husten. Auch 
ist beschrieben, dass das Kind in einen Hustenanfall stirbt. 


1 E. STRANSKY: Jahrb. f. Kinderhk. 126. 204. 1930. 
2 G. Dienst: Jahrb. f. Kinderhk. 123. 181. 1929. 
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Dysphagische Stérungen sind beobachtet worden, ebenso Tris 
mus. In einigen Fiillen wird starker Schweiss und Speichel 
fluss angegeben. 

Im Stadium der zerebralen Erscheinungen sind Milz und 
Leber bereits stark vergréssert. Der Milztumor scheint dem 
der Leber voranzugehen. Osertinc und stellten 
bei einem ihrer Patientchen schon am 30. Lebenstag eine 
bedeutende Milzvergrésserung fest, was wohl nicht wunder 
nehmen kann; ist ja das Leiden ein angeborenes. 

Zu wiederholten Malen kommen Perioden von Temperatur 
steigerung zur Beobachtung ohne erkennbare Ursache. Bav 
MANN und Esser sahen das gleiche bei ihren Patientchen mit 
der Nremann-Picxschen Krankheit und weisen hin auf einen 
méglichen Zusammenhang mit Essrr’s Befund von Diplokok 
ken in den retikuliiren Riesenzellen im strémenden Blut. 

Die Leukopenie ist nicht so konstant als beim Erwach 
senen; dennoch wurde sie 6ffters gefunden. Den Thrombo 
zyten ist noch wenig Aufmerksamkeit geschenkt worden; OseEr 
Ling und Wortincer stellten in einem ihrer Fiille eine miis- 
sige Armut an Blutplittchen fest; in unserm Fall war dieselbe 
ziemlich ausgesprochen. Eine hiimorrhagische Diathese fehlt 
Die Haut wird als normal beschrieben, nur im Falle Dirensr 
wird ein bliuliches Kolorit beschrieben. 

Dienst hat beim Lebenden die Diagnose Nizrmann-Picxsche 
Krankheit gestellt. Die Untersuchungen des Patholog-anato 
men Hamprru! ergaben jedoch, dass ein Morbus GaucueEr 
vorlag. Srransky’s Patient war ein folgendes Kind aus der 
selben Ehe. 

Kine Milzpunktion kann die Diagnose bestiitigen. Obgleich 
keine tiblen Folgen verzeichnet sind in den Gavucuerfiillen, 
wo dieselbe vorgenommen wurde, so haben wir dieselbe den 
noch als nicht ganz ohne Gefahr und therapeutisch als nutz- 
los verworfen. Eine vollkommen ungefihrliche Tibiapunktion 
wurde vorgenommen; sie brachte nicht die grossen Zellen zu 
Tage. Dennoch wurde bei der Obduktion der malignen 


1 H. HAMPERL: Virchows Archiv 241. 1929. 
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GaucHeERfille das Beinmark immer betroffen gefunden, aber 
in sehr verschiedenem Masse. Auch die Skelett-Réntgen- 
bilder, die ersten, die meines Wissens bei dieser Form der 
Krankheit gemacht worden sind, ergaben ein normales Bild. 
Aus beiden Tatsachen méchte in casu eine starke Ausbreitung 
des Krankheitsprozesses im Beinmark als unwahrscheinlich 
betrachten. 

Fiir die Gavcuerkrankheit der Erwachsenen gilt die 
Picksche Regel, dass nur Milz, Leber, Lymphdriisen und Bein- 
mark betroffen sind. Fiir das junge Kind gilt dieselbe nicht. 
Hampret z. B. fand Gavcnerzellen in Thymus, Tonsillen, 
Follikeln der Zungenbasis, Nebennieren, Lungen und Darm. 
Diese Tatsache wiirde eine Erklirung darin finden, dass beim 
jungen Kinde auch das Retikulum letzterer Organe das Ver- 
mégen zum Speichern besitzt, welches es spiiterhin verliert. 
Auch fiir den Erwachsenen scheint die Regel keine absolute 
zu sein: haben ja Merxuen, HOrner und Warrer' bei einem 
Erwachsenen die Gaucuerzellen auch in den Lungen und 
herdfirmig in den Meningen gefunden (Splenektomie 1914, 


ohne Beschwerden bis 1932. Tod an adhiisiver Pleuritis 
1932). 

und haben in zwei ihrer malignen 
Fille eine Untersuchung des Gehirns vorgenommen. Die 


Untersuchung fand statt an Nissupriiparaten. Die basalen 
Ganglia wurden intakt gefunden. Der Prozess war ein rein 
kortikaler. Die grossen und die kleinen Pyramidenzellen wa- 
ren betroffen zum Teile durch Schrumpfung im Nissischen 
Sinne, teilweise waren dieselben gebliht, hatten die Tigroid- 
zeichnung verloren und enthielten Vakuolen. Die Medulla 
oblongata wird nicht besonders erwihnt; dass sie intakt war, 
kann man nur schliessen aus der Ausserung: » L'unique lésion- 
extracorticale s'est présentée sous forme de quelques foyers 
de gliose sous-épendymaires dans le troisiéme ventricule.» Es 
fragt sich, ob dies eine Liision war oder ein in diesem jugend- 
lichen Alter regelmiissig vorkommendes Keimzentrum. 

1 PP. MERKLEN, G. HORNER, J. WARTER: Le Sang. 10. 789, 1936. zi- 
tiert nach Neurol. Zentralblatt. S84. 662. 1937. 
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Im Falle Hampert-Dienst, wo die Untersuchung der iibri- 


gen Organe eine so genaue war, war die Gehirnuntersuchung 


offenbar nur eine summiere. Es findet sich in der Hamprrt- 
schen Arbeit nur die Angabe, dass die kortikalen Ganglien- 
zellen zwar eine geringe Homogenisation des Protoplasmas 
aufwiesen, die jedoch nicht als eine Zellschrumpfung nach 
Nisst zu betrachten sei. 

Bei dem von Moncrirrr’ beschriebenen Kinde hatten die 
Eltern die zerebralen Symptome schon bemerkt, als das Kind 
i0 Wochen alt war. Die Gavcuerdiagnose war eine Uber- 
raschung bei der Sektion. An dem Gehirn wurde eine geringe 
Mikrogyrie der Okzipitallappen gesehen; es wurde in toto 
gehirtet, konnte aber postmortaler Veriinderungen wegen 
mikroskopisch nicht untersucht werden. 

Jenny” berichtet iiber den zweiten Reserschen Fall. Vom 
Gehirn findet sich nur folgendes: »Der Schnitt durch die Hirn- 
rinde (ohne niihere Angabe der Region) liisst ausser Odem 
eine schwere Ganglienzellenveriinderung erkennen in Form 
von direkter Verschollung der Kerne, Verlust des Protoplas- 
mas und Ablagerung von hyalinen, eosinophil gefiirbten Schol- 
len und Zeichen vollstiindigen Ganglienzellenuntergangs. 

Schliesslich die Mitteilung Linpav’s. Sie betrifft ein nicht 
jiidisches Kind von 14 Monaten, das sich bis zum Alter von 
6 Monaten normal entwickelte, dann apathisch, geistig riick- 
stiindig und spastisch wurde. Splenohepatomegalie, Diagnose 
durch Milzpunktion. Im Nervensystem fanden sich »markante, 
weit fortgeschrittene Ganglienzellenveriinderungen, bestehend 
aus Zelleibblihung, Einlagerung von reichlichen Mengen kor- 
niger, schwach firbbarer Substanz mit apikaler Verdriingung 
des Zellkerns und Dislokation der Neurofibrillen, ferner An- 
schwellung der Dendriten.» Leider beschriinkt sich der Autor 
auf diese Angaben und gibt keine Lokalisationsbeschreibung 
des Prozesses in den einzelnen Hirnteilen. Er gibt jedoch 
Abbildungen von gebliihten Zellen aus dem Riickenmark und 
dem Nucleus dentatus. Von den Purxkinsezellen sagt er, 


1 A. MONCRIEFF: Archives of Disease in Childhood. 5. No. 28. 1930. 


* E. JENNY: Inaug. Diss. Basel. 1930. 


de 


lf 


P 
ar 
te 
se 
te 
de 
kl 
M 
al 
w 
ore 
Ww 
el 
re 
di 
G 
Zl 
he 
ti 
de 
f¢ 
SE 


UBER DIE MALIGNE FORM DER GAUCHERSCHEN KRANKHEIT 49 


dass sie im Gegensatz zu dem Befund bei der Nirmann- 
Pickxsechen Krankheit, nicht angegriffen waren. 

Im Gehirn selbst hat man bisher keine Gaucuerzellen 
angetroffen. Da dasselbe keine Retikulumzellen enthiilt, soll- 
ten bei positiven Befund die grossen Zellen entweder ver- 
schleppt sein oder wie es Picx' fiir méglich hiilt, entstehen 
kénnen aus Gefiissrécken und peri-adventiellem Gewebe. 

und WorinGeEr wollen die von ihnen beobachte- 
ten cerebralen Erscheinungen betrachten als »syndréme de 
décortication progressive et finalement compléte», wiihrend 
klinisch auch die bulbiiren Zentren angegriffen waren. Ray- 
monpD Meyer will sie als pseudobulbiir auffassen. In unserm 
Fall hatte das Bild ein extrapyramidales Gepriige. Man soll 
aber bei der Deutung vorsichtig sein; der Gehirnprozess ist 
wohl ein ubiquitiirer; héchstens kann der eine Teil mehr an- 
gegriffen sein als der andere. Das kann von Fall zu Fall 
wechseln. Zweitens hat rer Braaxk? nachgewiesen, dass auf 
einem Umweg die Rinde die Wirkung des bulbiiren Zentrums 
reguliert und umgekehrt wieder auf einem Umweg letzteres 
die kortikalen Zentra. 

Kine ausfiihrliche Gehirnuntersuchung bei der malignen 
GavucuERkrankheit wiire noch sehr gewiinscht. 


Darf man jetzt sagen, die maligne Gavcuerform steht 
zu der gewohnlichen protrahierten wie die Tay-Sacusform 
zu der gewoéhnlichen Form der Krank- 
heit®? Nur teilweise. Denn bei der Tay-Sacusschen Varia- 
tion sind Milz- und Lebervergrésserung, wenn schon vorhan- 
den, so doch sehr nebensiichlich; bei der malignen GaucuHErR- 
form hingegen sehr bedeutend. 


Die Antwort auf drei Fragen ist adhue sub judice. Er- 


1 L. Pick: Ergebnis der innern Med. u. Kinderhk. 29. 1926. 


2 J. W. G. TER BRAAK: Inaug. Diss. Amsterdam 1932. 

3 Man sehe iiber die Identitaét von N. P. und T. S. den Artikel Jo- 
SEPHY’s. Bnd. 16 S. 394. Handl. der Neur. BUMKE u. FORSTER. Berlin 
1936. 


4— 39551. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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stens: muss man unterscheiden zwischen Gaucuerschen und 
Pick-Niemannschen Krankheit und zwischen Gargoylismus? Mei 
nes Erachtens sind vorliiufig die Argumente fiir eine unitarisch« 
Auffassung noch nicht geniigend fundiert. Zweitens: soll mai 
die Bezeichnung »Speicherkrankheiten» wieder fallen lasse: 
und wie Baumann will, eine primire Schiidigung der Zellen 
eine endogene zellulire Dysfunktion annehmen? Und drit 
tens: spielt auch ein infektiéses Moment eine Rolle? 

Vielleicht werden kiinftige Untersuchungen uns eine Ant 
wort bringen. 


Zusammenfassung. 


Mitteilung zweier Fille von der malignen Form der Gat 
cuERschen Krankheit in einer Familie. Der erste Fall konnté 
nur anamnestisch erértert werden; der zweite wurde kliniscl 
beobachtet. Auf die Symptomatologie wird anliisslich diese 
Beobachtung und der Literaturbefunde ausfiihrlich einge 
gangen. Die Diagnose wurde histologisch und mikrochemiscl 
an Milz und Leber gestellt. Es wurde bei dem Kinde ei: 
extra-pyramidaler Symptomenkomplex festgestellt. Eine Hirn 
untersuchung war nicht moéglich. Verfasserin weist hin aut 
die aller Wahrscheinlichkeit nach ubiquitiire Ausbreitung des 
Prozesses in Cerebro, die von Fall zu Fall wechseln kann 
So kénnen die verschiedenen zerebralen Bilder erkliirt werden 
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On the cerebellar form of saturnine encephalopathy. 
By 


A. BIEMOND, M. D. and S. van CREVELD, o. D., 


Amsterdam (the Netherlands). 


The problem of lead intoxication has of late received 
widespread attention, especially in connection with the follow- 
ing four points: 


a) the high frequency of cases of lead intoxication observed 
in different. countries and the great variety of causes of 
this intoxication; 

b) the peculiar clinical symptoms, often arising as a conse- 
quence of the intoxication; 

ec) results of further research on the biochemical properties of 
lead, which partly also resulted in a change of opinions 
on the therapy; 

d) improvement and extension of the methods of detecting 
lead intoxication. 


As mentioned sub b it is well known, that especially the 
lead intoxication in childhood may give rise to greatly vary- 
ing clinical symptoms. At this age the neurological symptoms 
are predominant, in children much more frequently in the 
form of encephalopathy than of polyneuritis. Of late it has 
repeatedly been found that these symptoms in childhood may 
prevail to such an extent, that the whole clinical picture re- 
sembles that of a disease involving the central nervous system 
only. Macroscopical- and microscopical-anatomical examination 
of the brains in letal cases of lead encephalopathy often show 
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lesions scattered throughout the whole central nervous system, 
but most frequently they were found in the hemispheres and 
cerebellum (see i.a. Buackman and Forp). Most striking are 


those cases of lead encephalopathy which clinically resemble 


the picture of a brain tumour to such an extent, that on 
account of the incorrect diagnosis an operation was performed 
In this article we will describe a rare case of the cerebellai 
form of encephalopatia saturnina which also showed some 
further clinical particularities. 


The girl X, living in the environment of Apeldoorn (the cen 
tral part of Holland), was seen for the first time on Oct. 24, 
1937, when 20 months old. The case history showed that the 
child was of healthy parents, had been born full term and norm 
ally, and had developed, till recently, in the normal way. At 
the age of one year she was already able to walk. In February 
1937 she was reported to have dragged the right leg for some 
days, but this symptom had disappeared after some days. On 
the first of October the child had a slight cold; on October 10th 
neurological disturbances became manifest for the first time as 
the child had an unsteady gait and the movements of both arms 
became uncertain. Especially the right arm and hand were 
trembling, and this hand was opened too wide when grasping 
objects. Occasionally the head was shaking. Furthermore, th¢ 
child often was cross, irritable and frequently cried. On Oct 
14th the girl was extensively examined by a pediatrician else 
where, who noticed slight disturbances in walking, but no othe 
definite symptoms besides. At this examination all reflexes wer: 
found to be normal; the morphological blood picture showed n« 
distinct abnormalities, with the exception of a leucocytosis 0! 
17,700 and a lymphocytosis of 73 per cent. No anemia, n 
basophilic stippling of the red blood cells. The v. PIRQUET test 
was negative. On Oct. 21. the same pediatrician found an in 
crease of the disturbances in walking and in the grasping move 
ments, and moreover a slight nystagmus. Presumably there was 
no headache and the child did not vomit. 

The neurological examination, performed in Amsterdam 01 
Oct. 24. revealed the existence of distinct disturbances, which 
can be summarised as follows: 1. occasionally a distinct hori 
zontal nystagmus was seen when the eyeballs were in extrem: 
position, not when looking straight forward; 2. when the child 
was sitting, the head and trunk showed a distinct trembling 
movement; 3. the girl could not stand without aid, only when 
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she could cling to something, and then the lower part of the 
trunk was greatly turned backward whereas the upper part of 
the trunk and the head were curved forward; 4. the girl could 
go only when supported on both sides; the gait was very atactic, 
the legs were raised too high and occasionally the child placed 
one foot in front of the other in such a way that she tripped; 
the disturbance in the right leg was much more obvious than 
that in the left one; 5. the grasping movements were distinctly 
atactic, more so in the right hand than in the left one; the 
right one, moreover, showed a clear dysmetria, while intended 
movements of the right arm showed tremores; 6. examination 
of the muscle tonus revealed the existence of a slight but in- 
deniable hypotony of the right arm and leg. 

The other neurological functions were found to be normal. 
It must be noted here, that the fundi showed nothing unusual. 
Percussion sound of the skull was normal, more especially there 
were no signs indicating increased intracranial pressure. No 
distinct paresis. The sensibility was intact as far as could be 
ascertained. All tendon reflexes were normally present and equal 
on both sides. The plantar reflex on both sides was normal. 
Tonic neck- and labyrinth-reflexes could not be demonstrated. 
The existence of the socalled test of the balancing table (»épreuve 
de la table basculante») was not ascertained. 

The internal organs showed no abnormalities. The frail child 
was highly irritable, uncooperative, it cried often but did not 
vomit; it did not make the impression of being severely ill. The 
body temperature was normal. The intake of food was sufficient. 
Sleep was undisturbed; convulsions or absences were not observed. 

X-ray plates of the skull showed no abnormalities, especially 
no signs of increased intracranial pressure. The sutures of the 
skull were not unusually wide. It was impossible to estimate 
the pressure of the spinal fluid, as the child cried continually 
during the lumbar punction. The spinal fluid was clear and 
colourless; the protein content was not increased (12 mgm. 
per cent., of which 3 mgm. per cent. was globulin); the glucose 
content was 56 mgm. per cent. There was a slight, though de- 
finite pleiocytosis: in the cytometer 20 cells were counted, 18 of 
which were lymphocytes and 2 polynuclear cells. The cell-content 
thus amounted to 20/3. The tests of WASSERMANN, SAcus- 
GrEORGI, LANGE and mastic in the liquor were negative. 

Routine examination of the urine did not show anything 
abnormal. 

The blood examination gave a normal haemoglobin content 
and a normal number of erythrocytes and platelets. The number 
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of leucocytes was 7500, of which 40 per cent. were polynuclear 
leucocytes. The percentage of reticulocytes was not increased 
Basophilic granulation and polychromasia were absent. 


On account of the fact that the girl was living in part of 
the Netherlands, where, as we knew, lead intoxication caused 
by the use of lead containing drinking-water, had already 
been observed sometimes, we made Réntgenograms of legs 
and arms. These showed in the distal end of radius and 
ulna, and especially in the distal end of the femora the 
presence of white bands of varying width, which probably 
might be interpreted as »lead lines» (see fig.). Further exa 
minations were done with a view to obtaining more support 
for our diagnosis: cerebellar affection caused by lead poisoning 
This was necessary, because the findings of the X-ray examin 
ation were not specific for lead poisoning’. 

In our ease a further confirmation of the diagnosis was 
necessary, because basophilic granulation of the erythrocytes 
and a leadseam — symptoms which are more or less charac 
teristic for lead poisoning — were absent. 

Proof for this diagnosis was obtained in the first place 
from a more thorough anamnesis and by examining the par 
ents and a sister of our patient. The father of the child 
told us that the drinking-water of the family was derived 
from a brooklet by means of their own pump, and that this 
water was partly heated in a boiler. The water of the 
brooklets in this part of the country is known to be very 
corrosive, that means that it attacks the lead tubes and tubes 
lined with a material containing too much lead, and conse- 
quently the lead content of the water flowing out may be 
increased in an important degree. Eight years ago the potable 

' These Réntgenologie symptoms are only found in cases of lead 
poisoning in childhood, and then practically always. However, quite re 
cently CAFFEY has indicated that those lead lines may be absent if the 
lead poisoning occurs in a child with active rickets. CAFFEY gave an ex 
ample of such a case and explained the symptom by the close relation 


existing in the growing cartilage between the deposit of calcium as calcium 


phosphate and of lead as leadphosphate. 
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THE 


water obtained by means of this pump, had been examined and 
at that time had been found to be exempt from lead. Shortly 
before the patient came under our observation a renewed 
examination had shown, however, the presence of 1.9 mgm. of 
lead pro liter water. Our patient as well as the other mem- 
bers of the family had been drinking this water for a long 
time. Examination of the urine of the father showed that 
this contained undoubtedly hematoporphyrin, whereas the 
erythrocytes of the mother showed a slight polychromato- 
phylia and basophilic stippling. 

There was no doubt anymore about the diagnosis of lead 
intoxication in our patient when dr. L. A. Givnzen, at that 
time assistent at the Laboratory of General Pathology of the 
University of Amsterdam, succeeded spectrographically in prov- 
ing that the lead content of the urine of our girl was in- 
creased to a rather important degree; that of the blood was 
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not abnormally increased when compared to the lead content 
of normal blood. 


To test the blood for the presence of lead he used the method 
described by Mc MILLEN and Scorr. In examining the urine 
400 ce of this urine was dried at 100° C. till 10 grams. Of 
this mass 0.5 gm. was taken and 0.014 mgm. Bi was added 
(0.1 ee of 18 mgm. of Bi-nitrate in 75 ce of diluted HCl). The 
pulpy substance was somewhat thickened at 120° C. and of this 
mass about 1/10 part was placed on a graphite electrode; after 
drying at 140° C. the mass was burnt in an intermittent are- 
light and the ashes were spectrographically examined. The Pb- 
concentration was deduced from the intensity of the Pb-line at 
2833 A° compared to the Bi-line at 2898 A°, with the aid of 
the graphic, constructed by J. CHoLak. With this metod the 
concentration of lead in the urine was determined to be 0.1 mgm. 
pro liter, a value which must be regarded as being rather high, 
i. a. in comparison to the results of KEHOE, THAMANN and 
CHOLAK. 


The fact must be stressed here that both parents had no 
complaints at all which indicated the existence of lead in- 
toxication, though, as remarked before, the urine and blood 
showed slight symptoms of it. 

The sister, five years old, had analogous Réntgenological 
findings in the skeleton. Her only other complaint which 
probably was connected with the lead intoxication, was a per- 
sistent obstipation; it is curious to notice that the blood of 
this child showed no abnormalities. 

The diagnosis encephalopatia saturnina is unquestionable 
in the case described here, as well as the origin of the lead. 
The absence of symptoms more or less characteristic for lead 
intoxication in adults, such as the leadseam, the basophilic 
gastro-intestinal disturb- 


granulation of the erythrocytes, the 
ances and the anemia — to which in some cases in child- 
hood the neuritis should be added — has been more often 
observed, especially in childhood. 

The typical localisation of the increased density in the 
X-ray plates of different long bones in a child who had not 
before this partaken of phosphorus-, vitamin D- or bismuth- 
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preparations for a long time, was already highly suggestive 
of lead intoxication (Park c.s.), whereas conclusive evidence 
vas obtained by a spectrographical demonstration of a patho- 
logical quantity of lead in the urine. We are unable, however, 
to explain the fact that the lead content of the blood was not 
increased. We only wish to stress that in analogous cases 
the increase of lead was found sometimes in the blood, some- 
times in urine or in faeces. It cannot be said with certainty 
but it may be that the disparity between the lead content of 
blood, urine and faeces is the outcome of a temporary removal 
of the cause of the lead poisoning during a longer or shorter 
period previously to the blood-, urine- and faeces-examination. 

The symptoms of the sister are also in favour of the dia- 
gnosis lead-intoxication, while the hematoporphyrinuria of the 
father and the slight basophilic stippling in the blood of the 
mother most probably must be regarded as some further ar- 
guments. Why the symptoms in the sister were not more 
pronounced, cannot be explained. 

Cerebral symptoms in childhood caused by lead intoxication 
have been observed before in the Netherlands and in the 
Dutch East Indies (Gorter, Laneen and Brzemer). In 
these cases the intoxication was caused by the lead containing 
toilet powder or a lead containing nipple-ointment, used by 
the mother. In our case it could be ascertained that the 
drinking-water containing lead was the cause of the intoxica- 
tion. Our patient lived in a part of the Netherlands where, 
according to the »Report of the Committee for Copper Tubes 
the water was highly corrosive; consequently if the water run 
through tubes or was kept in a boiler of inferior quality, the 
lead content of the water could become too high. Moreover 
shortly before Ropsarp had described a case of lead poison- 
ing in a child without neurological symptoms, in the same 
district. 

Among the numerous cases of lead poisoning published 
especially in american and japenese literature, there are many 
eases of encephalopatia saturnina infantilis. The cerebral 
symptoms in the latter cases showed great variety and gener- 
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ally pointed to the existence of a diffuse process. Symptoms 
of irritation of the cortex such as epileptiform attacks, some 
times of a focal character, were generally predominating th: 
symptoms of cerebral degeneration. It is obvious that th: 
absence of symptoms which in adults are more or less char 
acteristic of the existence of a lead intoxication, in child 
hood will often give rise to diagnostic difficulties. Therefor 
when cerebral symptoms of unknown origin are present, on 
always has to consider the possibility of lead intoxication 
even when all other clinical symptoms of this poisoning ar 
absent. 

The pathological picture of cerebral damage caused by 
lead intoxication has often been described especially in adults 
and is not very characteristic. Nearly always diffuse changes 
are found as well in the parenchym of the brain itself as in 
the soft membranes. The changes are partly vascular, partly 
degenerative. It is generally assumed that the acute cerebral 
disturbances which occur in lead intoxication (as epilepsy 
amaurosis), are purely vascular, whereas the disturbances which 
develop more chronically, are a result from degenerations of 
the ganglion cells which, at least partly, are irreparable. In 
some cases of encephalopatia saturnina choked discs have 
been found (Mc Kuann, Avs ec.s., Barney). Some times in a 
patient with lead intoxication a trepanation has been per 
formed on account of a presumed brain tumour (Bucy and 
Bucuanan). Even more rare than this pseudo-tumour form 
of lead encephalopathy is its cerebellar form, whithout clinical 
symptoms of increased intracranial pressure, as was diagnosed 
in our patient. In the acute phase of the disease the cere 
bellar syndrome was complete. Also for some weeks nystagmus 
could be observed. As the intellect of the child remained 
undisturbed and neither irritation of the cortex nor degener 
ative cerebral lesions could be observed, it may be safe to as 
sume that in our case the lesion of the brain had practically 
been restricted to the cerebellum. 

We must stress the fact that also in experiments the pic 


ture of encephalopatia saturnina has repeatedly been ob 
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served in different animals such as dogs, rabbits and guinea- 
pigs; such experiments have been performed i.a. by von Mr- 
punA and Vituaverpe. In these experiments diffuse changes 
in the brain could always be found; often the cerebellar cortex 
appeared to be involved in the process. However, an isolated 
or nearly completely isolated localisation of the pathological 
substrate in the cerebellum was not found in the animal ex- 


periments. 

Also the changes in the spinal fluid in saturnine encepha- 
lopathy are of interest. Mosny and Mauuoizen in 1904 were 
the first to be able to observe that lead intoxication may give 
rise to a lymphatic meningeal reaction. Also the clinical 
picture of these cases may greatly resemble that of meningitis 
(»>méningite saturnine»). On the other hand later investigators 
repeatedly found also polynuclear cells in the liquor, especi- 
ally in children. Our patient only showed a very slight in- 
crease of cells in the liquor, of which some were definitely 
diagnosed as polynuclear cells. An extensive review of the 
liquor findings in cases of lead poisoning has been given by 
Wetter and Curistensen (1925), who also gave a new method 
for demonstrating the presence of lead in the cerebrospinal 
fluid. It must be mentioned here that only a few investig- 
ators have been able to find definite traces of lead in the 
liquor; in our patient such an investigation was not per- 
formed. 

In the differential diagnosis of saturnine encephalopathy 
in childhood it is of great importance to keep in mind the 
possibility of its existence, and in addition to the routine 
examination the X-ray plates of the long bones should be 
varefully studied for the presence of the above-mentioned 
lead lines. 

Therapy. When we had made the diagnosis, we first of all 
explained to the parents the necessity of acquiring a new 
pump and a new boiler. On account of the report of the 
»>Committee for Copper Tubes» of the »Society of Water- 
Companies» in Holland (1934), we recommended the use of 
tubes prescribed by this Committee; that means tubes of tin- 
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plated copper, or tubes of copper lined with tin, and con 
structed in the way as mentioned by this Committee’. 

As to the treatment of our patient we were of the same 
opinion as the majority of the investigators; which means 
that in such a severe case of lead intoxication it is not desir 
able, it is even dangerous, to try to improve the excretion of 
lead, because then it enters into the circulation. It is gener- 
ally agreed that fixation of the lead in the bones should be 
promoted, but there is no agreement as to the means by which 
the desired effect can be obtained, in cases like the one de 
scribed here. Primarily one is inclined to give an extra supply 
of vitamin D, which also favours the deposit of Ca. But the 
researches on the biochemistry of lead during recent years 
have not succeeded to agree as to the ways in which lead can 
be fixed in bone. Avs c.s. recommended for this purpose an 
increase of the Ca intake, whereas according to SHELLING a 
diet containing much phosphorus and a small amount of Ca 
should be supplied to facilitate the deposition of lead in bone 
(see also Kowatorr). However, it is not justifiable to take 
too theoretical a standpoint, for the guiding principles of diet 
and administration of vitamin D in lead intoxication are based 
for the greater part on results of animal experiments, and 
there the influence of therapeutical measures was studied while 
the administration of lead was continued. We, on the con- 
trary, began by stopping the intake of lead. Moreover the 
results of the phosphor-therapy have not been so very favour- 
able in severe cases of lead encephalopathy; but then also 
other ways of treatment were mostly ineffective (SHELLNa@). 
We have laid great stress on the vitamin D-treatment (cod 
liver oil, ultraviolet light) and prescribed at the same time a 
diet rich in phosphor (this in consideration of the articles of 
Gray). We gave temporarily an extra supply of Ca, at the 
beginning as calciumgluconate, later on as dicalciumphosphate. 


* When on practical grounds it turns out to be impossible to prevent 


in this way the presence of lead in the drinking water, this may also be 
effected, according i.a. to INGLESON, by filtering the water through a filter, 
filled with a mixture of 9 parts CaCO, and 1 part MgCO,. 
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Also, after some time we gave an extra supply of vitamin B, 
as tablets Benerva. 

To be complete we mention further that in the so-called 
pseudo-tumour-form of encephalopatia saturnia infantilis, if the 
internal therapy is not sufficient to accomplish the disappearance 
of the symptoms of increased intracranial pressure, it will be 
necessary to apply other means such as intravenous injections 
of hypertonic saltsolution, eventually a temporal decompression. 

As to the course of the disease in our patient we must 
note: during the year following the first symptoms the general 
condition of the girl has greatly improved. This improvement 
has been very gradual, as could be ascertained in several con- 


trol visits. The nystagmus lasted only for some weeks and 
returned no more. The ataxia of the arms gradually decreased 
and at the last visit had disappeared completely. The child 
slowly learned to stand and to walk without support, but its 
gait is still uncertain and tottering. A definite hypotony does 
not exist any more. We are justified in expecting that the 
neurologic symptoms will disappear altogether. It is a well- 
known fact that especially in childhood the possibilities of 
compensation of lost brain tissue are rather good, provided 
that the intellect is undisturbed. It is as yet impossible to 
judge the function of speaking, as the child at present only 
speaks a few words. About the condition of the internal or- 
gans we must mention the fact, that during the past year the 
child had various periods in which it suffered from persistent 
obstipation and gripes, which complaints made it necessary to 
alter temporarily both diet and medicine. But these complaints 
are less frequent during the last months. 

We did not prescribe a special treatment of the cerebellar 
ataxia. Of course the child is made to practise walking re- 
gularly, but it was not necessary to do this according to a 
special system. 


Summary. 


Description of a case of the cerebellar form of saturnine 
encephalopathy, observed in a girl of two years. The lead 
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poisoning was caused by the use of drinking-water containing 
lead. During the twelve months after the first appearance ot 
the neurological symptoms, these symptoms gradually improved 
Attention is drawn to the peculiar character which lead poison 
ing in childhood often shows. Some recent views on diagnosis 
and therapy of lead poisoning are communicated. 
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Studies on Roentgenographic Changes in Bones as an 
early Sign of Scurvy in Infants. 


By 


P. W. BRA STRUP and SV. A. CHROM. 


In recent years pediatric investigators have tried to find 
methods for an early diagnosis of vitamin C deficiency, and 
it looks as if these efforts have been successful by finding the 
means for determination of the ascorbic acid content of the 
blood. However, the ascorbic acid concentration in the blood 
is not enough by itself to constitute a reliable criterion for 
the diagnosis of scurvy, as the values obtained for this factor 
vary greatly in normal individuals, being even as low as zero. 
Hence it would be of great practical importance if early clin- 
ical symptoms could be made available for comparison. 

In a most interesting paper’ Epwarps A. Park, Harrier 
G. Guttp, Desoran Jackson and Marian Bonp are dealing 
with the early diagnosis of scurvy, especially the early roent- 
genographic changes in the bones. In an autopsy material 
comprising 532 children, aged from 2 months to 2 years, these 
authors were able by microscopic examination of the bones to 
demonstrate the presence of scurvy in 19 cases, whereas this 
morbid condition had been assumed clinically only in 2 of the 
eases. Post-mortem roentgenographic examination of hones 
from these 19 children showed defects in the bony structure, 
observed most often in the distal part of the radius and the 

' Arch. Dis. Childhood, 


10: 265, 1935. 
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tibia. Microscopic examination of the areas concerned showe: 
typical scorbutic changes, particularly a distinct lattice zon 
This zone may be difficult to make out on the roentgenogra 
in the early stage of the disease; still, according to the author 
above, defects in the outer corner of the lower end of th 
radius or in the anterior corner of the lower end of the tibi 
are supposed to be early roentgenological signs of the diseas: 
which ought to attract the attention of the roentgenologist t 
the possibility of scurvy. The defects are described as varyin, 
from fuzzilation of the osseous structure to a distinct cleft o 
crevice of varying length. 

In 17 out of the 19 children in whom the microscopic ex 
amination and roentgenography of the bones showed the pr 
sence of scurvy, the diagnosis was not made clinically. hb 
one case, moreover, Park and collaborators found roentgeno 


graphic scorbutic changes in the bones about 5 '/2: months hb: 


fore any manifest symptoms of scurvy appeared. In view ot 


these findings, then, it seemed reasonable to repeat these ex 
aminations, trying to demonstrate roentgenographic changes i1 
children suspected of scurvy. 

In the studies here presented 25 children were picked out 
of a larger material because they showed particularly low 
values for ascorbic acid in the plasma, or because their dietary 
history and the outcome of the ascorbic acid tolerance test 
made them suspect of scurvy. In the following tabulation 


the findings on roentgenography of the wrist and ankle regions 


are entered together with certain other data. 
The ascorbic acid content of the plasma is determined after 


the micromethod given by Farmer & Apr.’ Normal values 


for breast-fed children here in Copenhagen fall around 1 mg.° 


with 0.5 mg.% as the lower limit; bottle-fed infants show on 
an average about 0.24 mg.%. The capillary resistance is in 
dicated by the number of petechizw on the right and left arms 
within an area (4 cm. in diameter) in the cubital fold afte: 


stasis for 4 minutes, with a pressure of 70 mm. exerted on 


' Proc. Soc. of Exper. Biol. & Med., 34, 146, 1936. 
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Schematic Survey of the 25 Examined Children. 


ROENTGENOGRA PHIC 


CHANGES IN 


BONES 


Plasma 
Pt.| Age in | ascorbic | Capillary 
No.; months acid resistance & 
graphy 
mg.% 
1 2 Epidemic hepatitis 0.08 0 
2 2'/2 Congenital heart defect 0.16 0 
3 3 Pulmonary tbe.; Dyspepsia } 0.12 0 
4 3 Malnutrition; Dyspepsia 0.28 0 
5 3 sronchitis; Rickets; Aniemia 0.20 (0.08 Rickets 
6 4 Dyspepsia 0.14 7/8 0 
7 5 Chronie dyspepsia | 0.08 150/130 0 
8 5 Congenital heart defect; Cataract 0.24 0 
9 6 Rickets; Tetany 0.12 Rickets 
10 6'/2 Congenital heart defect 0.08 22/50 0 
11 7 Congenital pyloric stenosis se- | 0.12 0 
quelx); Dyspepsia 
| 
12 7 Constipation (chronic) 0.08 2/3 0 
13 7 Pyuria 0.18 0 
14 8 Asthma; Rickets; Dyspepsia 0.20 50/50 Rickets 
15 8 Otitis media; Rickets; Cervical 0.08 Rickets 
adenitis 
16 8 Encephalopathy (congenital); 0.08 0 
Colds 
17 8 Infantile atrophy ; Repeated colds 0.12 Rickets 
18 9 Pyuria 0.16 0 
19 9 Strabismus 0.16 0 
20| 10'/2 | Rickets; Dyspepsia (chronic) 0.00—0.04 40/32 Rickets 
21) 10'/2 | Hydrocephalus; Bronchitis 0.08 0 
22; 11 Premature birth; Aniwmia 0.12 1/1 0 
23| 11'/2 | Dyspepsia (chronic); Congenital 0.08 100/100 0 
heart defect 
24) 15 Malnutrition 0.12 13/7 0 
25) 23 Tuberculous pleurisy ; Pulmonary 0.04 24/6 0 
tuberculosis? 
5 — 39551. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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the middle third of the arm. More than 10 petechiz, al 
told, is considered pathological. 


As is evident from this tabulation, in none of these case 
did we have any opportunity to see the roentgenographi 
changes described by Park and collaborators. 

In 125 cases studied by the above-mentioned authors wit! 
a view to the correlation between the clinical signs of scurvy 
and the roentgenographic changes, these authors state tha 
there is a complete absence of parallelism between the dura 
tion of the symptoms and the degree of the bone changes 
Hence these authors conclude that there is no reliable earl) 
sign of scurvy. 

Likewise, the result of the work here presented may b 
summed up as follows: roentgenographic examination of in 
fants, aged from 2 to 23 months, cannot be said to be of an: 


assistance for an early diagnosis of scurvy. 
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AUS DEM KINDERKRANKENHAUS SAMARITEN IN STOCKHOLM. 
CHEF: DOZENT NILS MALMBERG. 


Cutis gyrata mit ungewohnlicher Lokalisation. 
Von 


S. RUDBERG. 


Die an die Grosshirnrinde erinnernde Faltenbildung der 
Haut, welche der Erkrankung ihren Namen gegeben hat, ist 
vor allem am Kapillitium beobachtet worden, wiihrend andere 
Lokalisationen seltener sind. Der unten beschriebene Fall 
diirfte daher als ein Beitrag zur Kasuistik der Cutis gyrata 
mit ungewoéhnlicher Lokalisation von Interesse sein. Da er 
ausserdem ein recht eigentiimliches Bild aufwies, ist er unserer 
Ansicht nach einer kurzen Mitteilung wert. 


Es handelt sich um einen Knaben, welcher am 13.3. 1938 
geboren wurde und am 18.3. 1938 ad exitum kam. Vater Bauar- 
beiter, 27 Jahre alt, gesund. Mutter 21 Jahre, gesund, hatte nie 
Fehlgeburten. Grossvater viterlicherseits 1921 an Tbe. gestorben. 
In der Familie kamen, soweit bekannt ist, keine Missbildungen 
vor. Erstes Kind. Normale Entbindung. Geburtsgewicht 2000 g. 
Auf Grund von Debilitas congen. und der unten beschriebenen 
Missbildungen wurde das Kind am 16.3. von der Entbindungs- 
anstalt Stockholm-Siid nach dem Kinderkrankenhaus Samariten 
verlegt. 

Status: Kleines Kind. Gewicht 1800 g. Schreit mit ziem- 
lich schwacher Stimme. Keine Dyspnoe. Die allgemeine Haut- 
farbe zeigt einen Stich ins Gelbe. Hinde und Fiisse etwas zya- 
notisch. Kein Exanthem. Sparliche Lanugobehaarung iiber den 
Achseln. Die Beine liegen in leichter Aussenrotation. Rechter 
Fuss in Inversionsstellung. An der Aussenseite des rechten Knies 
eine bohnengrosse narbige Partie (Amnionstrang?). Oberflichliche 
Lymphdriisen ohne wesentliche Besonderheiten. Skelett: Keine Auf- 
treibungen der Epiphysen und Rippenknochenknorpelgrenzen. Un- 
terer Rand des Brustkorbs auswirtsgewolbt, nach oben wird der 
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Brustkorb rasch schmiéler. Brustumfang in der Mammillarebene 
21 cm. Schidelumfang 30 em. Schiadelknochen ziemlich fest. 
Grosse Fontanelle 2,5 X 2 cm. Linge des Kindes 39,5 cm. 

Herz: Téne rhythmisch und rein. Pulmones 0. B. Rachen nicht 
gerotet. 

Bauch: Die Bauchhaut ist in ihrer ganzen Ausdehnung gyriert, 
sodass die ganze Bauchoberfliche vollstandig an die Oberfliche 
des Grosshirns erinnert (siehe Abb. 1). 


Abb. 1. 


Die Gyrusbildung ist in her Gegend der Symphyse weniger 
ausgesprochen; die Haut wirkt dort schlaff und 6dematés. Aus 
einem »Sulcus» kommt ein Nabelstrang hervor, welcher dem Aus 
sehen nach normal ist. Unterhalb der Austrittsstelle des Nabel- 
strangs ist die Haut in einem kleinen Bezirk in einem Sulcus 
gerotet, nicht sicher mit Epithel bekleidet und etwas wulstig. In 
dem Winkel zwischen diesem Hautgebiet und der Austrittsstelle 
des Nabelstrangs sickert eine klare Fliissigkeit hervor. Dieses 
Heraussickern steigert sich bei Druck auf die Blasengegend (offen- 
stehender Urachus). Kein Tonus der Bauchdecken. Es macht 
den Eindruck, als ob die Bauchmuskulatur fehle. In der linken 
Regio epigastrica lisst sich eine gut pflaumengrosse, bewegliche, 
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harte Resistenz palpieren, welche ihrer Form nach am ehesten 
einer Niere entspricht. Leber und Milz nicht palpabel. Auf der 
rechten Seite ist eine entsprechende Resistenz nicht zu_pal- 
pieren. 

Penis etwas klein, von normaler Form. Scrotum kaum aus- 
gebildet, man kann keine Testikel in demselben fiihlen. Analéff- 
nung o. B. 

Die rechte Ohrmuschel ist grésser als die linke. Der Knorpel 
beider Ohren ist schlecht entwickelt, die Ohren wirken wie Haut- 
lappen. Lobulus auricularis dext. gross, abgeplattet und schlaff. 
Die Miindung des dusseren Gehérgangs setzt sich als eine hori- 
zontale Falte an der Ohrmuschel fort. Keine Missbildungen an 
den Hiinden, Fiissen oder am Riicken. 

In den niachsten Tagen entleerte das Kind mehrmals Stuhl- 
gang per anum, dagegen gelangte kein Urin in ein auf den Penis 
gesetztes Rodhrchen. Wiahrend der ganzen Zeit sickerte Fliissig- 
keit unter dem Nabel hervor. 

Das Kind lag einige Tage unter zunehmender Verschlechterung 
der Hautfarbe und wimmerte. Nahm ein wenig Brustmilch. Exi- 
tus letalis am 18.3. 


21.3. Sektion (Dr. F. WAHLGREN): Nicht ausgetragenes Kind. 
Bauch stark aufgetrieben und gespannt. Die Haut iiber demselben 
ist in eigentiimlicher Weise gefaltet und hat ein Aussehen, wel- 
ches an die Gehirnoberfliiche erinnert. In der Umgebung des 
Nabels ist die Haut rotbriunlich verfairbt und mit eitrigen Krusten 
bedeckt. 

Herz und grosse Gefiisse weisen keine Verinderungen auf. 

Die Lungen haben iiberall lufthaltiges Parenchym, welches eine 
geringe Menge schaumige, klare Fliissigkeit aus der Schnittfliche 
austreten lisst. Schleimhiute der Trachea und Bronchien blass. 

In der Bauchhohle ungefihr ein Essloffel diinnfliissiger, grau- 
roter Eiter. Peritoneum gerétet. Fibrinése Belige nicht vorhan- 
den. Magen und Dirme stark durch Gase ausgespannt, sonst 
weisen sie keine Verinderungen auf. Leber kleiner als gewoéhn- 
lich, von kuchenihnlicher Form. An der Unterseite derselben 
einige kleinere, narbige Einziehungen. Die Gallenblase ist klein 
und liegt tief, nach der Porta hepatis hin. Milz von normaler 
Grésse. Nebennieren o. B. 

Die linke Niere liegt an normaler Stelle. Die rechte Niere 
ist deutlich herabgesunken. Die Nieren sind von normaler Grdésse 
und schlaffer Konsistenz. Sie haben infolge von frischen Blu- 
tungen und Abszessbildung im Parenchym ein gesprenkeltes Aus- 
sehen. Die Nierenbecken haben normale Weite und enthalten 
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gelbgrauen Eiter. Die Ureteren sind stark geschlingelt; gewisse 
Abschnitte derselben sind mehr oder weniger stark erweitert, an- 
dere verengt. Im unteren Drittel des rechten Ureters sieht man 
eine fast walnussgrosse Ausbuchtung, welche mit diinnem, gelb 
grauem Eiter gefiillt ist. Das Bindegewebe des kleinen Beckens 
ist stark 6dematiés. Blasenschleimhaut gerétet und geschwollen. 
An der hinteren Blasenwand im Fundus ein dreimarkstiickgrosser, 
rundlicher Substanzverlust, welcher mit einem pelzigen, gelbgrauen 
Fibrinbelag bedeckt ist. Vom Gipfel der Blase geht eine Fistel 
aus, welche in den Nabel einmiindet. Die Urethra ist bis auf 
die allerersten Abschnitte sichtlich obliteriert. Hochgradiges Odem 
des Scrotum und Penis. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Stenosis ureteris et ure 
thrae + Urachusfistel + Cysto-pyelonephritis purulenta + Cutis gy 
rata region. abdominal. 

Mikroskopische Untersuchung (Dr. F. WAHLGREN): In den unter- 
suchten Partien der Bauchwand hat die Haut ein gefurchtes Aus 
sehen. Die Epidermis weist keine besonderen Verinderungen 
auf. Das Corium ist zellarm, und enthilt praktisch kein Elastin, 
ausser in den Gefiisswandungen. Die Bauchwandmuskulatur fehlt 


Nach dem Bericht iiber den Fall will ich mit einigen Wor 
ten auf die Cutis gyrata eingehen. Die Erkrankung wird auch 
als Cutis striata, mamellonata, plicata, suleata etc. bezeichnet 
Sie ist zuerst 1848 von Rosert, spiiter von einer Reihe von 
Psychiatern, wie Poae1, Lomproso, Mc Dowatt, PaRravicini 
u. a. m. beobachtet worden. Eine genaue Beschreibung und 
Benennung erfolgte jedoch erst 1906—1907 durch Japassoun 
und Unna. Avpry, welcher den ersten Fall in Frankreich 
beschrieb, bezeichnet die Erkrankung als Pachydermie vorti 
cellée. Insgesamt diirften ungefiihr 250 mehr oder wenige1 
sicher verifizierte Fille aus den verschiedenen Liindern, be 
sonders Japan, beschrieben worden sein. LEinzelne Fiille sind 
auch in Skandinavien veréffentlicht worden. In den meisten 
Fiillen handelt es sich um Hautveriinderungen der Okzipital 
region (Cutis verticis gyrata, (C. v.g.) — Pachydermie occipi 
tale vorticellée etc.), aber es kommen in geringerer Anzah! 
auch Fille vor, bei welchen andere Teile der Kopfhaut, z. B 
die Stirn, befallen ist. Miinner mittleren Alters oder ilter 
Minner iiberwiegen (siehe u. a. die Zusammenstellung von 
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Sprinz, welche 50 Fiille enthilt). Das iippiger wachsende 
Kopfhaar der Frauen bewirkt, dass bei diesen die Erkrankung 
nicht so leicht entdeckt wird, weshalb es strittig sein diirfte, 
ob sie bei Frauen seltener ist, wenn auch in der Kasuistik so 
eut wie ausschliesslich Miinner vorkommen. Das Auftreten 
der Erkrankung bereits im Kindesalter wird als selten be- 
zeichnet (Sprinz), kommt aber vor. Kraus beschrieb 1917 den 
ersten Fall von kongenitaler C.v.g. Ein familiiires Auftreten 
ist in einigen wenigen Fiillen beschrieben. So hat Véari 
C.v.g. bei einem 30jiihrigen Mann und seinen beiden Séhnen 
beobachtet. v. Vreress konnte die Affektion bei zwei Briidern 
feststellen, Sprinz hat einen 28jiihrigen Mann mit C.v.g. 
gesehen, dessen Vater an derselben Erkrankung litt. Hsirnr 
beschrieb 1924 in den Acta pediatrica einen Fall von Cutis 
striata am Hals bei einem 2jihrigen Miidchen. Die Lokalisa- 
tion an anderen Koérperteilen als am Kopf ist in der Litteratur 
sehr selten. Naumann ver6ffentlichte 1927 einen Fall, der 
einen 25-jiihrigen Mann mit Cutis gyrata der Stirn- und Schei- 
telgegend, sowie der Handteller betraf. Nach MrrenLEnDER 
(1938) soll auch die Lokalisation der Cutis gyrata in der Sa- 
kralregion vorgekommen sein. Ahnliche Prozesse, welche in 
der Kopfhaut gewisser Tiere bereits normalerweise vorhanden 
sind, wurden auch in der Kérperhaut nachgewiesen bei Rhino- 
zerosmiusen (ALLEN), haarlosen Maulwiirfen (Fur.orr1) und 
haarlosen Ratten (zit. n. Fiscurr und Gron). 
Bei den anthropoiden Affen soll die letztere Lokalisation der 
Affektion unbekannt sein (Scnwaxse, zit. n. Gron). Cutis- 
plicata-iihnliche Zustiinde kénnen jedoch an der Kérperhaut 
bei Affen und Hunden bei Scabies vorkommen. 

Relativ wenige Fille von Cutis gyrata sind histologisch 
untersucht worden. MrrentenpEer hat 1925 in einer Uber- 
sicht die Befunde bei 24 histologisch untersuchten Fiillen an- 
gegeben. Bei 5 Fiillen normaler Befund, bei 7 entziindliche 
Zustiinde, bei 4 Verdickung, ausschliesslich auf Verinderungen 
des Bindegewebes beruhend (ohne entziindliche Veriinderungen), 
bei 7 Fallen Naevi und bei einem durch Akromegalie bedingte 
Veriinderungen. Auch bakteriologische Untersuchungen wurden 
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bei einzelnen Fillen vorgenommen (Ora). Ich will darauf hier 
nicht niiher eingehen, sondern nur darauf hinweisen, dass Atio 
logie und Pathogenese der Affektion recht ungeklirt sind. 
Man hat traumatischen Momenten (GLauBErsoun, lwanorr, 
Sriumer, Gavant u. a.m.) und entziindlichen Zustiinden (v. Vx 
rEss, Aupry, Trurri, Srrarron u.a.m.) grosse Bedeutune 
beigemessen. Auch der Einfluss endokriner Stérungen wurde 
erértert, vor allem der der Akromegalie (Sapat, ADRIAN U.a.m. 
GrOnBERGER hat 1927 10 Fille mit endokrinen Stérungen, 
hauptsiichlich akromegalen Symptomen, bei Miinnern, zusam 
mengestellt. Rrnanper kam zu der Ansicht, dass die C. v. g. 
keine Erkrankung sui generis sei, sondern eins der Symptome 
bei Akromegalie (ohne Verbreiterung der Sella turcica), vielleicht 
eine spezielle Form von Akromegalie. 

Dass die Verschiebbarkeit und Faltbarkeit der Kopfhaut 
mit den Jahren zunimmt, hat Sprinz an 283 Krankenhaus 
patienten im Alter von 18 bis 45 Jahren, welche nicht an 
Erkrankungen der Kopfhaut litten, nachgewiesen (1921). Nach 
dem Vorkommen einer »C. v. g. latens» (DanrLEwskasa, Mron 
Gcovius, MERENLENDER) hat man ebenfalls geforscht. Mrrxn 
LENDER (1925) fand bei Untersuchungen an 1000 Minnen 
iiber das Faltenbildungsvermégen der Kopfhaut, dass bei 76 ° 
die Haut so gespannt war, dass sich auch durch seitlichen 
Druck keine Falten hervorbringen liessen. Bei 20 % fand e1 
bei Druck Falten, welche an C.v.g. erinnerten. Bei 4 % be 
standen auch ohne Druck Andeutungen von Faltenbildung 
welche sich bei Druck zu einer fast typischen C. v. g. steigerten 
Diese letzte Gruppe bezeichnet M. als Anlage zu C. v. g. ode 
C. v. g. latens und sieht in dieser Hautbeschaffenheit méglicher 
weise ein Vorstadium der C.v.g. Bei der Hilfte dieser Fall 
lag anamnestisch ein Trauma vor. Nach M. liegt es nahe, zu 
vermuten, dass Traumen eine Dehnung der Kopfhaut verur 
sachen kénnen, wodurch die Anlage zu C. v. g. zustandekommt. 
Gegen diese mechanistische Betrachtungsweise und ebenfalls 
gegen die Bezeichnung C.v.g. latens wendet sich VoOrner 
welcher darauf hinweist, dass die Gruppierung der Falte: 
nicht dem Gesetz der Schwere folgt sondern fix ist. Die me 
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chanistische Auffassung reicht nicht aus, um zu erkliiren, dass 
C.v.g. nur bei Miinnern in gewissen Altersstufen vorkommt. 
VY. misst auch der Entziindung keine Bedeutung bei und schliigt 
vor, eher von Abortivfillen zu sprechen als von C. v. g. latens. 
V. weist auf die Ansicht Fischers hin, nach welcher C. v. g. 
keine Krankheit, sondern eine Entwicklungsanomalie ist. 
GLAUBERSOHN und Iwanorr untersuchten 1500 gesunde Miin- 
ner im Alter von 21 bis 23 Jahren, unter welchen nur 0,33 % 
C. v. g. latens im Sinne Merenlenders aufgewiesen haben sollen. 
Sie halten C.v.g. latens fiir eine Form von Cutis laxa. Auch 
Trurri schliesst sich dieser Ansicht an. Andere Autoren 
wollen jedoch den Begriff C.v.g. latens aufrechterhalten. Im 
Laufe der Jahre hat Merenlender 10,000 Kapillitien untersucht 
(angegeben 1938) und gefunden, dass die Anzahl der mit C. v. g. 
latens behafteten ziemlich gross ist, wihrend Cutis-verticis- 
gyrata-Fille im eigentlichen Sinne sehr spiirlich vorkommen. 

Fiscuer erodrtert 1922 in einer erschépfenden Arbeit ein- 
gehend die Faltenbildung am Kapillitium mit besonderer Be- 
riicksichtigung der C.v.g. Er vertritt den Standpunkt, dass 
man die Faltenbildung in zwei Gruppen einteilen muss: I. 
Kine rein symptomatische, durch Volumenzunahme innerhalb 
eines umschriebenen Gebiets bedingt, welche stets auf patho- 
logischen Prozessen (Entziindungen, Bindegewebshyperplasien, 
Tumoren, Hautveriinderungen bei Allgemeinerkrankungen mit 
Gewebsvermehrung, wie endokrine Erkrankungen, Leukiimie 
ete.) beruht. II. Faltenbildung in normaler Haut als reine Ent- 
wicklungsanomalie, vergleichbar mit der normalerweise vor- 
kommenden Faltenbildung am Kopfe beim Léwen, Puma, Tiger, 
der englischen Bulldogge, dem Boxer u. s. w. (vgl. die Bezeich- 
nung »Bulldoggscalp»). Nur bei dieser letzteren Gruppe sollte 
der Name C. v. g. oder Cutis capitis striata angewendet werden, 
die iibrigen Fille seien als entziindliche Veriinderungen in 
Form von Cutis verticis gyrata etc. zu bezeichnen. — (Bert- 
LEY schligt die Bezeichnung »Pseudocutis verticis gyrata» vor). 
— C.v.g. vom Typ II halt Fischer fiir einen »Atavismus», 
eine Ansicht, welche auch Paravicin1 bereits geiiussert hatte. 
Hiermit soll zusammenhiingen, dass man oft C. v. g. bei Per- 
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sonen mit anderen Missbildungen, Schiidelmissbildungen, Mikro 
zephalie mit Idiotie etc. sieht. Die obenerwiihnte bei Rhino 
zerosmiiusen u.s.w. vorkommende Faltenbildung der K6érper 
haut soll auch ein derartiger »Riickschlag» im Tierreich sein 
Sremner (1932) warnt davor, die Bedeutung dieser »Riick 
schlige» zu iiberschiitzen. Sie unterstreichen nur den Um- 
stand, dass erbliche Faktoren eine gréssere Rolle spielen kén 
nen, als bisher bekannt ist. — Fiscurr erkennt nur diejenigen 
Faltenbildungen, welche als auf erblichen Anlagen beruhend 
angesehen werden kénnen, als echte C.v.g. an, wiihrend die 
extrauterin durch lokale oder allgemeine Ursachen hervorge 
rufenen nicht dazu gerechnet werden. Nach Hammonp-Ran 
soms Zusammenstellung von 117 Fiillen von C. v. gehérten 
nur 8 % der Fille zu Fischers Gruppe II, 72 % zu Gruppe | 
Der Rest konnte nicht klassifiziert werden (1937). 

Trurri (1929) teilt die C.v.g. in drei Gruppen ein: |] 
Naevusartige Gebilde kongenitalen Ursprungs. II. Aktive ode1 
abgelaufene Entziindungen. III. Kongenitale Anomalien mit 
Entwicklungsstérungen und Stérungen der Korrelation zwischen 
Schiidelskelett und Kopfhaut. Gatewsxy (1932) schreibt in 
Jadassohns Handbuch: Es gibt eine C.v.g. »auf angeborener 
Grundlage und eine durch Krankheit entstandene>. Frenz 
(1935) rechnet auch die Naevusfille zur C. v.g. und, als Ab 
bild der Haut des Urmenschen im Anschluss an die Samber 
gersche Definition der Naevi, alle Fiille von C. v. g. bis auf die 
entziindlichen und sekundiiren zur Naevusgruppe. — Wie man 
sieht ist die Verwirrung gross und die Abgrenzung der Er 
krankung sehr verschieden. Mavppen (1935) vertritt den Stand 
punkt, dass C.v.g. als eine rein deskriptive Bezeichnung auf 
zufassen sei, welche viele verschiedene pathologische Prozesse 
umfasst. 

Uber die Therapie soll hier nicht viel gesagt werden. Sie 
muss sehr wechselnd sein, je nach Art des Falles. Bei den 
jenigen Fiillen, welche zu Fischers Gruppe I zu rechnen sind 
richtet sich die Behandlung gegen die Grundursachen der Er 
krankung, und kann also eine chirurgische, dermatologische 
u.s.w. sein. So wird bei akromegalen Formen Réntgenbe 
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handlung der Hypophyse verordnet. Aus den giinstigen Re- 
sultaten dieser Therapie will Renanper die Schlussfolgerung 
ziehen, dass C.v.g. nicht eine Erkrankung sui generis ist, 
sondern ein akromegales Symptom. 

Ob der oben beschriebene Fall, bei welchem die Hautver- 
iinderungen an der Bauchhaut lokalisiert waren, zu Gruppe I 


oder II der Fischerschen Einteilung gehért, bedarf wohl kaum 
der Erérterung. Nach Verfs. Ansicht muss man den Fall zu 
Gruppe If rechnen. Die Affektion ist als eine angeborene 
Missbildung zu betrachten. Das Corium ist zellarm und ent- 
hilt ausserhalb der Gefiisswandungen sehr wenig Elastin, sonst 
aber ist die Haut mikroskopisch ohne Besonderheiten (siehe 
Abb. 2). 

Ein seitlicher Druck im Sinne Merenlenders kann ja durch 
die zusammengepresste intrauterine Lage des Fetus vorgelegen 
haben, in diesem Falle miisste aber die Affektion bei Neuge- 


Abb. 2. 
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borenen hiufiger sein. Es ist méglich, dass die Elastinarmut 
in diesem Falle zusammen mit der zusammengedriickten Fetal 
lage die Falten hervorgerufen hat. — Die elastischen Fasern 
in der Cutis werden schon im dritten Embryonalmonat gebil 


det (Jadassohns Handbuch). Die Bauchhaut ist normalerweise 
nicht besonders elastinreich, verglichen beispielsweise mit der 


Gesichtshaut. Der Grad der Elastinarmut ist in dem vorlie 
genden Falle, bei welchem das Geburtsgewicht 2000 ¢ betrug 
schwer zu bestimmen. (Zum Vergleich wurde eine Elastinfiir 
bung eines an entsprechender Stelle exzidierten Bauchhaut 
stiicks von einem am dritten Lebenstage verstorbenen Midchen 
mit einem Geburtsgewicht von 2910 g ausgefiihrt. Hier fand 
man reichlich Elastin im Corium). 

In der Litteratur wird bei einigen Fillen von C.v.g. an 
gegeben, wie sich die elastischen Elemente im Corium verhalten. 
v. Veress sagt, dass bei einem Fall die elastischen Elemente 
in den Hautfurchen abnahmen, wihrend sie bei einem anderen 
vollig normal waren. Naumann fand bei seinem Fall eine 
verschiedene Verteilung der elastischen Fasern in der Frontal- 
haut. So lagen die elastischen Fasern in einer Reihe von 
Gebieten zu dicken Striingen vereinigt, fehlten aber in anderen 
Anperson sah eine Atrophie der elastischen Fasern in den 
Papillen, in den tieferen Schichten der Cutis dagegen eine 
Vermehrung derselben. und Iwanorr fanden 
in den oberfliichlichen Schichten feine Fasern, in den tieferen 
dicke Biindel. Bei Brerrieys Fall fehlte stellenweise das Ela 
stin vollig. 

Ob auch das Fehlen der Bauchmuskulatur im vorliegenden 
Falle eine Rolle bei der Entstehung der Gyrierung gespielt 
haben mag, soll ungesagt bleiben. Auf das Fehlen der Bauch 
muskulatur kann, ebenso wie auf die itibrigen Entwicklungs 
missbildungen, hier nicht niiher eingegangen werden. Ich 
beabsichtigte lediglich, einen angeborenen Fall von Cutis gy- 
rata mit ifusserst ungewohnlicher Lokalisation mitzuteilen 
Die Cutis gyrata ist in diesem Falle als eine angeborene Miss 
bildung in Kombination mit anderen Missbildungen zu be 
trachten. 
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AUS DER KINDERKLINIK DER UNIVERSITAT STEFAN BATORY IN WILNO 
(POLEN). 


Uber das Kofferath-Syndrom. 
Von 


LEON MELAMED. 


Ivonna P., Miidchen 7 Wochen alt (geb. 7.II]. 1937), wurde 
am 20. April 1927 in unsere Klinik aufgenommen. Es ist das 
erste Kind gesunder Eltern (Vater 32 Jahre, Mutter 28 Jahre). 

Die Geburt der ausgetragenen Frucht fand in einem geburts- 
hilflichen Institut, in Steisslage, statt. Bei der Entwicklung des 
Kopfes kam es zu einer Kontraktion des Muttermundes um den 
Hals so, dass der Geburtshelfer beim Veit-Smell’schen Handgriff 
Kraft anwenden musste. 

Am niachsten Tag bemerkte man eine Anschwellung an der 
rechten Halsseite und eine Lahmung der rechten oberen Extre- 
mitit. Gleichzeitig traten Cyanose und Dyspnoe bei normaler 
Kérpertemperatur auf, die an Intensitiét zunahmen. 

Bei der Untersuchung in unserer Klinik wird folgendes fest- 
gestellt: Normaler Kérperbau, Entwicklung entsprechend dem A\l- 
ter, Si=33 ecm., Kérperliinge 52 em. (— 2), Gewicht 3540 g 
(— 360), Ernihrung ziemlich gut. Das Kind ist unruhig. Die 
Atembewegungen tief und beschleunigt (80/min.), Nasenfliigelatmen. 
Haut und sémtliche Schleimhiute cyanotisch. Geringe Verengung 
der rechten Lidspalte (Beschiidigung des ramus communicans gri- 
seus ad truncum sympathicum). An der rechten Halsseite ent- 
sprechend dem Verlauf des Kopfnickers in seiner Mittellinie tau- 
beneigrosser, derber Tumor. Der Kopf ist nach der rechten Seite 
geneigt und nach der linken gedreht. 

Die rechte Extremitat hingt schlaff, einwirts rotiert und ab- 
duziert neben dem Thorax herab, der Unterarm gestreckt in star- 
ker Pronation, Hand nach hinten und aussen. Fingerbewegungen 
frei. Der rechte Oberarmumfang in der mittleren Entfernung 
der Epiphysen 9 em., der des linken Armes 11 cm. Die Haut 
des rechten Oberarmes cyanotisch, die Temperatur beider oberen 
Extremititen unverindert. Die Sehnen- und Periostreflexe an der 
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betroffenen Extremitit aufgehoben, Handreflex (Haut) erhalten 
Die Reflexe an anderen Extremititen normal. Die Sensibilitit der 
rechten Extremitit erloschen (anaesthesia resp. hypaesthesia). Di 
rechte Thoraxhalfte von vorne im Vergleich zur linken Seite etwas 
vorgew6lbt. 


Absolute Herzgrenzen: obere — III. Rippe, rechte — recht 
Parasternallinie, linke — einfingerbreit auswirts der Mamillarlinie 


Herzténe rein, Pulsfrequenz beschleunigt (160/min.) Blutdruck 
100/70 mm Hg (Korotkow). 

Uber den Lungen vorne heller Perkussionsschall, binten iibe 
der ganzen rechten Seite und der dem linken Oberlappen ent 
sprechenden Partie geringe Dimpfung. Untere Lungengrenz 
rechts: in der Mamillarlinie IV. Rippe, in der mittleren Axillar 
linie oberer Rand der VII. Rippe, in der Scapularlinie untere 
Rand der VIII. Rippe; links — in der mittleren Axillarlini 
VIII. Rippe, in der Scapularlinie X. Rippe. Auskultatorisch 
Knisterrasseln, zahlreicher rechts. 

Abdomen gleichmissig gewélbt, weich. Leber und Milz nicht 
palpabel. Urogenitalapparat: O. B. Stiihle fliissig. Harnentlas 
sung normal, Schlaf nicht gestdrt. 

Laboratoriums-Untersuchungen: Harn von saurer Reaktion; Ei 
weiss-Spur; Zucker 0, Aceton 0, im Sediment zahlreiche amorph: 
Urate. Blut: Sahli 75 % Hb, Erytrocyten 3,600,000, Leukocyter 
7600. Blutbild: Eosinophil. 0, Basophil. 0, Myelocyt. 0, Ju 
gendform. 0, Stabform. 0, Segment. 38, Lymphocyt. 60, Mono 
cyt. 0, Plasmazel. 2. Blutsenkungsgeschwindigkeit (Lange): nac} 
einer 7/2 Stunde 3 mm, nach 1 Stunde 6 mm. WaR (—), 
Pirquet (—). Roentgenbefund vom 19.IV. 1937 zeigt: Hoch 
stand des Zwerchfells rechts (Leberschatten vergréssert), sein 
Atembewegungen verringert, Herz- und Thymusschatten stark ver 
groéssert. Im oberen rechten Lungenlappen einige Herde. Roent 
genbefund vom 25.V.: enormer Diaphragmahochstand, Her: 
nach links verdringt, bewirkt eine Verschattung der linken Lunge 
An der oberen rechten Extremitit sind keine Veriinderungen fest 
zustellen. Roentgenbefund vom 28.V. 1937: Das Diaphragma 
schlaff, reicht rechts bis zur crista scapulae und zeigt paradox 
Atembewegungen. Herz und Mediastinum ein wenig nach recht: 
verdringt. 

Decursus morbi: Das Kind hatte in den ersten Aufenthaltstage1 
in der Klinik 6ftere dyspnoische Anfiille, die mit einer Cyanos 
infolge Lungenatelektase einhergingen. Die Kérpertemperatu 
schwankte von 36,90—37,5 C in recto, die Zahl der Atembews 
gungen 72—64/min., Puls von 152—140/min. Entlassung an 
9.VI. 1937 ohne sichtbare Besserung von seiten der Lungen. Di 
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Anschwellung am m. sternocleido — mastoideus merklich ver- 
leinert; doch wird der Kopf geneigt gehalten. Es wurde eine 
Galvanisierung der Extremitaét und Massage des Kopfnickers emp- 
ta) 

fohlen. 


Mit Riicksicht auf die Anamnese kénnen wir schliessen, dass 
die Gewalt, welche bei der Geburt angewendet wurde, eine 
Zerreissung der Muskelfasern mit einer Blutung im dem Kopf- 
nicker hervorrufte. Desweiteren kam es zur Beschiidigung der 
oberen Zerwikalwurzeln, also zur Liihmung des rechten n. 
phrenicus (traumatische Phrenicusexhairese). Der Diaphrag- 
mahochstand fiihrte zur vollstiindigen Atelektase der rechten 
und partiellen der Jinken Lunge (Verschiebung des Mediasti- 
nums nach links). Die Entbindungsliihmung des Plexus bra- 
chialis gehért zu seltenen Fallen. Der Statistik der letzten 
Jahre gemiiss, kommen deren 3 Fille auf 6000 Geburten (0,05 %), 
dabei viel hiufiger rechts, vor. Noch seltener ist die Ent- 
bindungslihmung des Phrenicus. In der Literatur sind bisher 
19 Fille beschrieben worden, davon waren 14 mit einer Plexus- 
lihmung von Typus Duchenne-Erb kombiniert. 

Dieses Syndrom wurde zuerst von Korrreratu beschrieben 
und trigt seinen Namen. Im Falle von Soso.evitscn trat 
bei der Entbindung eines »grossen» Kindes eine rechtsseitige 
Phrenicuslihmung, die mit einer Lihmung der rechten oberen 
Extremitiit vom Typus Ducnenne-Ers und Kiumpxe kombi- 
niert war, ein: Méglicherweise kommt die Entbindungslihmung 
des N. Phrenicus éfter vor, wird aber ohne Roentgen-Unter- 
suchung nicht erkannt, zumal nicht immer Atmungsbeschwer- 
den auftreten. Wenn aber solche vorkommen, werden sie gerne 
als Folge einer intrakraniellen Blutung gedeutet. Manche 
Autoren bemerkten bei der Roentgen-Durchleuchtung das so- 
genannte Kienbéckphiinomen — paradoxe Atembewegung des 
Zwerchfells, das auch in unserem Falle vorkam. In Fiillen 
von Korreratu, Muuzer, war eine Zangengeburt die Ursache 
der genannten Liihmung. Im Falle von Dyson wurde der 
N. phrenicus bei der Durchschneidung der um den Hals ge- 
drehten Nabelschnur, geschiidigt. 

Die Entbindungslihmung des Plexus brachialis kommt ge- 

6— 39551. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 


82 LEON MELAMED 


wohnlich bei Geburten vor, in denen man manuell oder instru 
mentell eingreifen muss, kann aber auch durch eine Kontrak 
tion des Uterus hervorgerufen werden. Im allgemeinen lieg 
die Ursache der Lihmung in einer Quetschung, Zerrung ode 
Kontinuititstrennung der Wurzeln. Die Lision betrifft vi 
hiiufiger die vorderen Wurzeln. Selten ist eine Wurzel g¢ 
schiidigt, am hiufigsten C,—C,—D,. Anatomo-patholo 
gisch ist eine Durchtrennung der Wurzel, Entartungsverii 
derungen im Riickenmark, manchmal Blutung oder Narben in 
Bereich des Plexus brachialis, festzustellen. Die Liihmune de 
oberen Wurzeln (C;—C,) wird, wie wir schon erwiihnt haber 
als Typus DucuEenne-Ers bezeichnet. Die Sensibilitiitstérunge: 


(an-, hypaesthesia) entsprechen ebenfalls den Gebieten C;,—C 

Unabhiingig von der Entstehungsursache der Liihmung sin 
die Erscheinungen immer gleich: die Reflexe aufgehoben, Vei 
iinderung der elektrischen Erregbarkeit der motorischen Nei 
ven und Muskeln bis zur kompletten Entartungsreaktion. Seh 
friihzeitig und schnell kommt es zur Atrophie der Muskeln 
so dass ein der amyotrophia scapulo-humeralis iihnliches Bil: 
entsteht. Die betroffene Extremitiit zeigt eine niedrige Haut 
temperatur; die Haut ist glatt und zart. Die Roentgen-Unte1 
suchung einer Plexusliihmung ergibt: eine Rotation des Arme 
nach innen, Erweiterung des Schultergelenksspaltes, als Folg: 
einer Erschlaffung des M. Deltoideus (Schlottergelenk) und ei) 
Schwinden des epiphysalen Ossifikationkernes. 

Verlauf und Prognose: In leichteren Fillen einer obere: 
Plexuslihmung erfolet eine spontane Heilung im Laufe einige: 
Wochen oder Monate. Bei einer unteren oder totalen Plexus 
lihmung ist die Prognose schlecht: Wenn es bis 4 Monate: 
zu keiner Besserung kommt, ist der Zustand als bleibend z1 
betrachten; dabei kann es zur Bildung eines Schlottergelenkes 
pathologischer Haltung der Hand und trophischen Knoche: 
veriinderungen (Verkiirzung, Verdiinnung) kommen. Im allo 
meinen ist der Verlauf der bei einer Kopflage entstandene: 
Geburtslihmung viel leichter als solche bei einer Steisslag: 
Bei der Prognosestellung soll die elektrische Erregbarkeit di 
betroffenen Muskeln und Chronaxie in Betracht miteinbezoge 
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werden. Es muss aber darauf hingewiesen werden, dass die 
elektrische Erregbarkeit in den ersten 4—6 Lebensmonaten, 
infolge ungeniigender Myelinisierung der Nerven, an ihrer 
Bedeutung verliert. Wichtigt ist dann die Stiirke des Trau- 
mas, das wiihrend der Geburt auf die Nerven wirkte. Was 
die Geburtsliihmung des N. phrenicus anbetrifft, so stellen die 
meisten Autoren die Prognose als giinstig hin. Epsrrin da- 
gegen meint, dass die Phrenicusliihmung eine Priidisposition 
zur Erkrankung der oberen Luftwege schafft und im Verlaufe 
viel hartniickiger als eine gleichvorkommende Plexusliih- 
mung ist. 

Differentialdiagnostisch miissen vor allem ausgeschlossen 
werden: fractura humeri (Achsenverschiebung der Extre- 
mitiat, pathologische Beweglichkeit, manchmal Krepitation, 
Bluterguss, Schwellung und lokale Schmerzhaftigkeit); luxa- 
tio humeri (Veriinderung der Gelenkskonturen, elastischer 
Widerstand, Fehlen des Humeruskopfes in der Gelenkspfanne); 
distorsio humeri; traumatische Epiphyseolyse (Ver- 
iinderung der Gelenkskonturen, Schwellung, Druckempfindlich- 
keit, Krepitation bei passiver Bewegung, Fehlen einer Muskel- 
atrophie des Ober- und Unterarmes, Hyperpronation, friih- 
zeitige Kontraktur); Poliomyelitis acuta anterior, die 
Heine-Medinsche Erkrankung im Liihmungsstadium (Fehlen 
einer vorausgegangenen Fieberperiode); Pseudoparalysis 
Parrot — osteochondritis syphilitica — charakterisiert durch 
eine komplette reflektorische Sehnenliihmung des Armes, der 
Arm liegt einwiirts rotiert; im Roentgenbild sieht man die 
Epiphysengrenze mit zackigen Ausliiufen oder einem doppelten 
Schattenstreifen durch eine Aufhellung getrennt an der Epi- 
und Diaphysisgrenze. 

Palpatorisch soll eine Knochenauftreibung der betroffenen 
Extremitiit nachweisbar sein. Behilflich ist auch die Wa-R. 
Die postdiphterische Liihmung tritt in der 2.—6. Woche nach 
der Erkrankung auf und ist gewéhnlich durch eine Lihmung 
des weichen Gaumens begleitet. Andere Formen der polyneu- 
ritischen Liihmungen kommen im Kindesalter selten vor. Eine 
Phrenicusliihmung kann auch nach einer iiberstandenen Diph- 
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terie auftreten, ebenso bei Druck auf den Nerv durch Tumoren 
oder tuberkulése Driisen im Mediastinum, eventuell bei einer 
Tbe der benachbarten Pleura (Carrav). Es wurde auch ein 
Geburtslihmung des Phrenicus beobachtet, die als Relaxati: 
diaphragmatica zum Ausdruck kam (WereERt) und eine Hernia 
diaphragmatica imitierte. Uber die Phrenicusliihmung als Ur 
sache einer Relaxatio diaphragmatica schrieben VENscuoT 
Cosack und Wirnseck. Sehr grosse Dienste in der Differen 
tialdiagnose leistet die Roentgenuntersuchung (Ruriiius) be 
sonders die Roentgenkymographie (Stumpr, Hagemann, Din 


TRICH). 

Prophylaxe: Es sind robuste geburtshilfliche Eingriffe 2 
vermeiden. 

Therapie: Am Anfang konservativ; um eine Muskelatrophi 
zu vermeiden — leichte Massage, Alkoholwaschungen und pas 
sive Bewegungen; zwecks Vorbeugung der Antagonistenko1 
traktur (z. b. bei einer Duchenne-Erb’schen Lihmung) fixiere: 
wir den Arm in Beugestellung. Friihzeitig beginnen wi 
mit dem Galvanisieren der Nerven und Muskel (Kathode 4- 
MA, 5--10 Minuten lang, 2—3 mal wéchentlich), spiiterhi: 
auch Faradisieren (83—5 Minuten). Die periphiire Phrenicus 
lihmung heilt gewéhnlich spontan. Bei negativem Heilerfol 
(fortschreitende Entartungsreaktion) soll man im 6.—12. M« 
nat operativ einschreiten. (Neurolysis, Neurorhaphia, Ten 
tomia, Sehnenverpflanzung usw.). Im Falle eines Schlotte: 
gelenkes eine operative Arthrodesis. 


Katamnese: Nach Verlassen der Klinik erkrankte das Kind a 
Keuchhusten. In der Rekonvalescenz begann man mit dem Ga 
vanisieren der Extremitit alle 2 Tage. Status praesens den 6.1X 
1937: Ernahrungszustand gut, Gewicht 6400 g., Kopfbewegun 
frei, an der rechten Halsseite fehlt der Tumor, rechter Muscul 
sterno-cleido-mastoideus normal, Armumfang beiderseits ohne U1 
terschied; aktive Bewegung des Armes fehlt. Uber beiden Lung: 
perkutorisch heller Lungenschall, untere Lungengrenze rechts 
der Mammilarlinie VI. Rippe, in der mittleren Axillarlinie VII 
Rippe, in der Scapularlinie X. Rippe — links untere Lunge1 
grenze normal. Auskultatorisch Vesicularatmen. Zahl der Aten 
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bewegungen 24/min. Herz in normalen Grenzen, Puls 120/min. 
Keine Dyspnoe noch Cyanose. Das Kind entwickelt sich normal. 


Auf Grund des obigen Falles, schliessen wir uns diesen Au- 
toren an, die bei der Entbindungsliihmung des N. phrenicus 
eine gute Prognose stellen (spontane Riickbildung). 

Im Falle einer Lihmung vom Typus Duchenne-Erb ist die 
Prognose dagegen vorsichtig zu stellen. 
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AUS DEM KINDERKRANKENHAUS SAMARITEN, STOCKHOLM, 


CHEF: DOZENT NILS MALMBERG, 


Akute lymphatische Leukémie bei eineiigen Zwillingen. 
Von 


HUGO JELKE. 


[. Klinische Mitteilung mit besonderer Beriicksichtigung der 
Atiologie. 

Die Leukiimie kann als eine ausnahmslos tétlich verlaufende 
Systemerkrankung definiert werden, welche primiir die blut- 
bildenden Organe angreift und von einer ausgebreiteten ab- 
normen Uberproduktion der weissen Blutkérperchen und 
ihrer Vorstadien und von dem fast regelmiissigen Vorhanden- 
sein -——- wenigstens in einem Stadium der Erkrankung — 
von unreifen weissen Zellelementen im Blut, oft in sehr grosser 
Anzahl, charakterisiert wird. Die Atiologie ist praktisch noch 
ebenso unbekannt wie bei der Entdeckung der Krankheit vor 
mehr als 90 Jahren (1845). Bennerr und Vircuow konnten 
an Sektionsmaterial beinahe gleichzeitig, aber unabhingig von- 
einander, zuerst die Leukimie von anderen Blutkrankheiten 
und speziell von der Pyiimie, abgrenzen, mit welcher der Zustand 
anscheinend vorher ziemlich regelmiissig verwechselt worden 
war. Vier Jahre spiiter gelang es J. Voaert, als Erster die 
Erkrankung in vivo zu diagnostizieren. Die Epoche, welche 
die morphologische Erforschung der Leukiimien umfasst und 
in enger Beziehung zu der Klarstellung der normalen Haema- 
topoese steht und welche zur Differenzierung der verschiedenen 
Leukiimieformen fiihrte, kann jetzt wohl als abgeschlossen 
gelten. Die intravitalen Knochenmarkbiopsien der letzten 
Jahre haben zwar das Verstiindnis des histopathogenetischen 
Geschehens in nicht geringem Grade geférdert, der ursiich- 
liche Faktor als solcher ist aber nach wie vor in Dunkel ge- 
hillt. Man suchte daher auf anderen Wegen dem Problem 
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auf den Grund zu kommen, wenn auch, wie zugegeben we 
den muss, mit vorliufig noch recht bescheidenen Resultate: 

In den letzten Jahren ist es klar geworden, dass der Typu 
und Verlauf einer induzierten Krankheit nicht allein von de: 
die Krankheit auslésenden Agens abhiingig ist, sondern auc 
vom Zustand des befallenen Organismus, der Resistenz des 
selben, seiner Empfiinglichkeit und seiner Reaktionsweise. Di 
Arzte aller Zeiten hatten einen starken EKindruck von d 
Krankheitsempfinglichkeit des Individuums (Diathese) und d 
Beziehung derselben zur Krankheit, ohne jedoch diesen Fakto 
niher prizisieren zu kénnen. In letzter Zeit hat man indesse 
dem Begriff der menschlichen Konstitution durch das Studiu 
des Menschen in Beziehung zu seinem Krankheitsbild eine 
konkreten Inhalt zu verleihen gesucht, und besonders di 
Untersuchungen von Draper haben zu wichtigen Resultate: 
gefiihrt, welche auf die Méglichkeit eines individuellen Zi 
sammenhanges zwischen einem gewissen konstitutionellen Ha 
bitus und seiner Krankheitsempfinglichkeit hindeuten. Prrer: 
son und Levinson legen das Hauptgewicht auf die individuelle 
konstitutionell bedingte Reaktionsweise und wollen in de: 
menschlichen Konstitution eher den Inbegriff biologische 
Reaktionen sehen, als die Summe einer Reihe von morpholo 
gischen Higentiimlichkeiten (zit. n. Mareouis). 

Das Fehlen geeigneter Kontrollen hat das Studium de 
menschlichen Konstitution in hohem Grade erschwert. »Th 
weak link in the chain of evidence in human problems ap 
pears to be the biologic controls» (Margouts). Durch das 
Studium monozygoter Zwillinge hat man indessen nicht selte: 
die Moéglichkeit, den angeborenen konstitutionellen Empfiing 
lichkeitsfaktor fiir Krankheit im Verhiltnis zum Einfluss de: 
Umgebung zu bewerten. Die Litteratur liefert tatsiichlic! 
mehrere Beispiele von eineiigen Zwillingen, welche unter giinz 
lich verschiedenen iiusseren Verhiiltnissen nicht nur an der 
selben Affektion erkrankten, sondern auch so gut wie iden 
tische Krankheitsbilder aufwiesen. Dies gilt nicht nur voi 
denjenigen Erkrankungen, bei welchen man von altersher mi 
der Mitwirkung einer angeborenen Disposition gerechnet ha 
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z. B. Diabetes und maligne Neubildungen), sondern auch von 
Affektionen, den ein iiusseres wohl definiertes Agens zugrunde- 
liegt, wie akute und chronische Infektionen verschiedener 
Art. Gatton weist darauf hin, dass die Frequenz gleich- 
zeitigen Erkrankens an den gewoéhnlichen ansteckenden Kinder- 
krankheiten am gréssten bei eineiigen Zwillingen, kleiner bei 
heterozygoten Zwillingen und am geringsten bei anderen 
Geschwistern ist und fiigt hinzu, dass die gréssere Frequenz 
bei den Eineiigen in einem gleichen Grade derselben angeborenen 
Empfinglichkeit und Resistenz ihren Grund habe. Zu dem 
gleichen Resultat kommen auch spiitere Autoren wie v. VER- 
SCHUER und andere (zit. n. BranpeR). Da bei einer Krankheit 
wie Pneumonie die Ahnlichkeit zwischen den Krankheitsbildern 
sich nicht selten darin ausdriickt, dass identische Lungenlappen 
befallen werden, darf man dies als den Ausdruck einer kon- 
stitutionellen lokalen Empfiinglichkeit ansehen, welche u. a. 
auch durch Kretscumers Zwillingschwestern illustriert wird, 
die mit einem Zwischenraum von 7 Monaten mit Tbe.renis, 
vorzugsweise auf der rechten Seite, in das Krankenhaus auf- 
genommen wurden, — und bei welchen die Lungen keine 
Anzeichen eines aktiven Prozesses aufwiesen (zit. n. Marcouis). 
Durch diese und iihnliche Beobachtungen wird die grosse 
Rolle, welche eine latente konstitutionelle Krankheitsdiathese 
spielt, unzweideutig dokumentiert. Man kénnte auf den Ge- 
danken kommen, dass hierdurch die monozygoten Zwillinge 
unter allen Umstiinden zu Opfern eines blinden und unerbitt- 
lichen Schicksals wiirden, man muss aber daran denken, dass 
die selbstverstiindliche Voraussetzung fiir Erkranken an ein 
und derselben Affektion darin liegt, dass sie tatsiichlich dem- 
selben krankmachenden Agens ausgesetzt werden, was ja durch- 
aus keine absolute Notwendigkeit ist, — soweit es sich nicht 
um eine kongenitale Krankheit handelt. Dass nicht einmal 
in einem derartigen Fall ein diskordonantes Auftreten von 
Krankheiten ausserhalb des Bereichs der Méglichkeiten liegt, 
scheint u.a. aus Guarzets Fall von Lues congenita bei dem 
einen von 14 Jahre alten eineiigen Zwillingen hervorzugehen, 
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wo der andere vollstiindig frei von luetischen Erscheinunge1 
und sogar seronegativ war (zit. n. BranpEr). 

Dass man bei den Leukdmien, ebenso wie bei so vielen 
anderen Krankheitszustiinden mit unklarer Atiologie, die Mit 
wirkung konstitutioneller Faktoren anzunehmen geneigt war 
erscheint nicht verwunderlich. Die Tendenz, bei allen még 
lichen kryptogenen Krankheitszustiinden derartige endogen 
ursiichliche Faktoren in Betracht zu ziehen, hat ohne Zweife 
dazu beigetragen, die letzteren zugunsten der meist greifba 
reren exogenen Momente in Misskredit zu bringen, und dies 
umso mehr, als die Rolle der ersteren nur seltener direkt unte. 
Beweis zu stellen ist (wie z. B. bei Hiimophilie und hiimoly 


tischem Ikterus). Man muss gleichwohl zugeben, dass die be 
stiindig zunehmende Zahl der Beobachtungen von familiiir auf 
tretender Leukiimie am ehesten die Anschauune von einen 
mitwirkenden hereditiir-konstitutionellen Faktor bestitigt, wen1 
auch die Art der Vererbung desselben uns vorliiufig vollstiin 
dig unbekannt ist. Hierzu kénnen verschiedene Ursachen bei 
getragen haben, wie z. B. dass viele von den Opfern der Krank ) 
heit in jungen Jahren sterben ohne Nachkommenschaft zu | 
hinterlassen, und dass Untersuchungen von Angehdorigen de 
Kranken bisher nicht in nennenswertem Ausmasse durchge 
fiihrt wurden. Derartige Familienuntersuchungen scheinen nu) 
von einigen wenigen Autoren, wie Drurscu, Perri und Gor 
LEBE vorgenommen worden zu sein. Seit von Preneer (1928 
eine familiiir auftretende Abnormitit an den Kernen der neu 
trophilen Leukozyten beschrieben wurde, weiss man, dass sic] 
auch das weisse Blutbild durch gewisse familiiir-konstitutionell: , 
Stigmata auszeichnen kann. (Arnetu (1937) und Sranet habe1 
zur Kenntnis dieser Anomalie fernerhin beigetragen). In die 
sem Zusammenhang ist auch das Vorkommen von familiiire: : 
Kosinophilie zu erwihnen (Stewart 1933, 
1935, Matmprere, Acta Ped. 26, 1939). | 

Der erste, welcher das Vorkommen eines familidren 
tretens der Leukiimie ahnte, war Biermer, der 1861 myeloisch: 
Leukiimie bezw. »schwere Aniimie» bei zwei Schwestern, 4’ 
und 3 Jahre alt, beschrieb. Die iiltere Patientin kam ad exi 
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tum, wonach die Sektion die Diagnose bestiitigt haben soll, 
wihrend sich der Zustand der jiingeren besserte. Die Beob- 
achtung kann schon aus diesem Grunde der Kritik einer spii- 
teren Zeit nicht standhalten, und dazu kommt noch, dass die 
ausgefiihrten Blutuntersuchungen notwendigerweise an Voll- 
stiindigkeit und Exaktheit manches zu wiinschen iibrig Jassen, 
entsprechend den Verhiiltnissen bei anderen Fiillen aus der 
iilteren Litteratur. 1872 berichtete Casari iiber einen Fall 
von myeloischer Leukiimie bei einem 10jiihrigen Miidchen, 


dessen Vater und Grossmutter viiterlicherseits an der gleichen 
Erkrankung gelitten haben sollen (zit. n. Perri). 10 Jahre 
spiiter veréffentlichte Senator eine Mitteilung iiber letal ver- 
laufende »Leucaemia splenica» (oder »Anaemia splenica») bei 
knapp 1°'/2 Jahre alten Zwillingen weiblichen Geschlechts. Die 
Eltern und zwei iltere Geschwister waren gesund. Die Zwil- 
linge, welche bis zum Alter von 14 Monaten Brustnahrung 
erhielten, sollen sich zuerst normal entwickelt haben, begannen 
aber im Alter von 17 Wochen blass auszusehen und nicht zu 
gedeihen. Die Milz erwies sich bei der Untersuchung als 
erheblich vergréssert, sie erreichte die Nabelhéhe, wiihrend 
Lymphdriisenschwellungen nicht vorhanden waren. Die Blut- 
untersuchung ergab folgende Werte: I: rote Blutkérperchen 
3,3 Mill., weisse 43,300; IL: rote Blutkérperchen 3,9 Mill., 
weisse 23,000. Die weissen Blutkérperchen nahmen dann suk- 
zessive an Zahl zu, am meisten bei dem ersten Falle (welcher 
linger verfolgt werden konnte), sodass schliesslich das Ver- 
hiiltnis weisse : rote Blutkérperchen 1:10 wurde. Krankheits- 
dauer 3 bezw. 2 Monate. Keine Sektion. Uber das Aussehen 
der weissen Blutkérperchen wird lediglich gesagt, dass sie der 
grésseren Form» angehérten. Auf Grund dieser Angaben 
der Diagnose Leukiimie beizustimmen erscheint deshalb nicht 
leicht, weil, wie Perri betont, das Symptombild sich auch mit 
dem einer Anaemia pseudoleucaemica decken kann. 

In seiner Monographie vom Jahre 1933 unterzieht Perri 
siimtliche in der Litteratur veréffentlichten Fiille von familiiirer 
Leukiimie, behandelt in 32 Publikationen mit insgesamt 33 
Beobachtungen, einer kritischen Beurteilung. Von diesen schei- 
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den jedoch 5 automatisch aus, da sie sich auf Fille von Leu 
kiimie plus andere Krankheit (Aniimien verschiedener Art und 
Neoplasma) beziehen. Von den iibrigen 28 Fiillen werden 10) 
als falsch diagnostiziert verworfen sowie 7, »bei welchen dik 
Leukiimiediagnose nicht tiber jeden Zweifel erhaben ist», w« 
durch u. a. alle vor 1908 veréffentlichten Fille eliminiert wer 
den. Folgende 11 Fille bleiben als einwandfrei gesichert 
iibrig: Hanszet (1908), Weisz (1911). (1912 
McGavran (1922), Hirscure p (2 Fiille 1925), Rosenow (1925 
(1926), (1928), Riccrren.i und 
Raenortti (1927), sowie schliesslich Damesuex, Savitz und 
Arsor (1929, Leukiimie bei Zwillingsbriidern). Diesen sichere: 
Fallen von familiiirer Leukiimie reiht Perri eine eigene Beob 
achtung an (chronische lymphatische Leukiimie bei 2 Briidern 
Ausserdem ist eine Beobachtung von Nareeui zu erwiihne 
(Myelose bei einer Frau, deren Bruder an chronischer Lymph 
adenose litt). 

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von weiteren Beob 
achtungen iiber das familiiire Vorkommen der Leukimie ge 
macht, insgesamt 11, niimlich von Steiner (1933), welcher an 
gibt, dass unter 134 Leukiimiefiillen, welche in der Kénigs 
berger Klinik behandelt worden waren (1924—33), familiiires 
Auftreten einmal beobachtet wurde (chronische aleukimisch: 
Lymphadenose und chronische subleukiimische Myelose bei » 
Briidern), Morawirtz (1933, chronische lymphatische Leukimi: 
bei 2 Briidern), Curscumann (1936, chronische lymphatisch: 
Leukiimie bei Vater und Sohn), Scunyper (1937, akute aleukii 
mische Myeloblastenleukiimie bei einem 19jihrigen Miidchen 
deren Kusine an derselben Krankheit gestorben war), SH1pron 
(1938, akute myeloische Leukiimie bei Mutter und Sohn, sowis 
in einem anderen Falle bei einer 5d5jiihrigen Frau und ihren 
Neffen (Schwestersohn); ausserdem wird ein unsicherer Fa! 
angegeben), Weitz (1936, lymphatische bzw. myeloische Leu 
kiimie bei zwei Briidern), Gorrnese (1938, aleukiimische Forn 
von akuter Myeloblastenleukiimie bei 2 60 Jahre alten Schwe 
stern, (1937, chronische myeloische Leukiimi: 
bzw. chronische lymphatische Leukiimie bei zwei Schwestern 
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Laus (1939, akute Myeloblastenleukiimie bei Mutter und Toch- 
ter, welche mit 15 Jahren Zwischenraum ad exitum kamen), 
Winker (1939, myeloische bzw. lymphatische Leukiimie bei 
zwei Schwestern). 

berichtete 1928 iiber lymphatische Leukiimie bei 
Zwillingen, da aber beide nach Bluttransfusion gesund ge- 
worden sein sollen, diirfte Zweifel an der Diagnose berech- 
tigt sein. 

Es handelte sich um 2'/: Jahre alte Zwillinge, Knabe und 
Midchen, welche neben einer ausgesprochenen Animie auch An- 
zeichen von Rachitis aufwiesen. Nr. I: Hb. 41 %, rote Blutkér- 
perchen 2,95 Mill., weisse 14,150, davon 50 % kleine Lympho- 
zyten und 8 % grosse. Nr. II: Hb. 32 %, rote Blutkérperchen 
2,64 Mill., weisse 11,150 mit 37 % kleine Lymphozyten und 2 % 
grosse. Blutungszeiten normal. Weder Leber noch Milz palpabel. 
Da die Aniimie zunahm (bis Hb. 22 %), erhielten beide Blut- 
transfusion (200 ccm intraperitoneal); ausserdem Lebertran und 
Quarzlampenbestrahlung. Die Blutwerte besserten sich allmih- 
lich, und die Kinder konnten gebessert entlassen werden. — 
Diese Tatsachen stiitzen ja die Leukiimiediagnose garnicht, und 
der Autor scheint selbst nicht so itiberzeugt von derselben gewesen 
zu sein, da er hinsichtlich der Schwierigkeit, die Fille zu klas- 
sifizieren, folgendes sagt: »for want of better terminology, they 
have been called lymphocytic leukemia». 


Bisher sind also 3 Fille von Leukiimie bei Zwillingen be- 
schrieben worden. Da indessen bei einem derselben die Dia- 
gnose a priori zweifelhaft ist (Fall Srecen) und bei einem 
anderen zum mindesten nicht als gesichert angesehen werden 
kann (Fall Srenaror), bleibt nur ein sicherer Fall iibrig, der 
1929 von Damesnex, Savitz und Arsor veroffentlichte Fall 
von chronischer lymphatischer Leukiimie bei 56 Jahre alten 
Zwillingsbriidern, Schuhmachern jiidischer Herkunft. Bei bei- 
den, welche friiher ganz gesund gewesen sein sollen, zeigte die 
Krankheit einen bemerkenswert gleichartigen Verlauf. 

Nr. I erkrankte zwei Jahre vor der Aufnahme ins Kranken- 
haus an Driisenschwellungen hinter dem linken Ohr, danach auch 
am Halse. Bei der Untersuchung fand man grosse harte Driisen- 


pakete an allen Seiten des Halses, und in den Axillen und Leisten- 
beugen solche von Faustgrésse. Die Milz war enorm vergréssert 
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und fiillte den linken oberen Quadranten des Bauches aus. Blut 
status: Hb. 34 %, rote Blutkérperchen 1,48 Mill., weisse 896,000, 
fast ausschliesslich kleine, reife Lymphozyten, nur ganz verein 
zelte polynukleiire, und kernhaltige rote Blutkérperchen. Throm 
bozyten stark vermindert. Roéntgenbehandlung wurde ohne Erfolg 
gegeben; Pat. verliess das Krankenhaus auf eigenen Wunsch und 
kam schon nach wenigen Tagen ad exitum. Keine Sektion. 

Nr. Il. Erkrankte ungefiihr 1 Jahr spiter als sein Bruder ai 
einer Anschwellung in der linken Achselhéhle, welche nach Inzi 
sion weiterwuchs. Dann traten dahnliche Schwellungen in de 
anderen Axilla und am Halse auf. Zwei Monate nach der Auf 
nahme ins Krankenhaus Husten und Schmerzen in der Brust 
zunehmende Dyspnoe und Miidigkeit. Bei der Untersuchung wur 
den Lymphdriisenschwellungen am Halse und besonders in dei 
Axillen festgestellt, wo sie die Grésse einer Faust erreichten. De: 
Bauch war gespannt, die Milz vergréssert. Blutstatus: Hb. 22 % 
rote Blutkérperchen 1,879 Mill., weisse 620,800, vorwiegend kleine 
Lymphozyten. Thrombozytenanzahl herabgesetzt. Pat. lehnt 
Réntgenbehandlung ab, weshalb er ein paar Injektionen von Ery 
sipel- und Prodigiosustoxin erhielt. Er wurde ungebessert ent 
lassen und kam 68 Tage nach dem Zwillingsbruder ad exitum 
Krankheitsdauer 2'/2 bezw. Jahre. Nihere Angaben iiber 
hereditiire Verhialtnisse werden nicht gemacht; man erfahrt nur 
dass der erste Zwillingsbruder verheiratet war und 3 gesund: 
Kinder hatte. 


Im Sommer 1938 hatten wir im hiesigen Kinderkranken 
haus Gelegenheit, lymphatische Leukiimie bei 5 Monate alte: 
eineiigen Zwillingen zu beobachten. Sie waren hier friiher 
im Anschluss an die Geburt, 22. 12. 1937—S. 2. 1938 unter dei 
Diagnose Delilitas congentta stationiir behandelt worden. Nr. I! 
hatte ausserdem Pemphigus neonatorum. 

Auszug aus den Krankengeschichten: Eltern gesund, Mutter 36 
Vater 38 Jahre alt. Die Pat. sind Nr. 4 und 5 von 5 Geschwi 
stern. Die 3 Geschwister, Midchen von 12, 10 und 3 Jahren 
sind zur Zeit gesund. Die 2 iltesten Schwestern sollen Eiweis: 
im Urin gehabt haben, Nr. 2 ausserdem Gehirnhautentziinduns 
und Sinusthrombose nach Mittelohrentziindung. Keine Geschwiste 
gestorben, keine Fehlgeburten der Mutter. Keine Blutkrankheit 
in der Familie. Eine Schwester des Vaters an Carcinoma mam 
mae gestorben, die Grossmutter miitterlicherseits starb im Alte: 
von 53 Jahren an »Leberkrebs» und ein Bruder der Grossmutte 
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viterlicherseits starb mit 53 Jahren an Magenkrebs. Keine He- 
reditait und, soweit bekannt ist, keine Exposition fiir Tbe. 

Die Zwillinge wurden in der Entbindungsanstalt Stockholm- 
Siid am 21.12. 1937 geboren, ca. 5 Wochen vor dem erwarteten 
Zeitpunkt (letzte Menses 25.4.). Die Mutter war wihrend der 
Schwangerschaft wohlauf gewesen, und die Entbindung verlief 
normal. Um 22 Uhr 45 Minuten wurde Kind Nr. I geboren. 
Bei der dann vorgenommenen inneren Untersuchung fand man, 
dass Kind Nr. II in vorderer Hinterhauptslage lag. Nach Spren- 
gung der Eihaiute wurde dasselbe um 23 Uhr geboren. Um 23 
Uhr 30 Minuten wurde die abgeléste Plazenta exprimiert.  Ei- 
hiute und Plazenta waren ohne Besonderheiten; die Scheidewand 
bestand aus zwei Eihiiuten = eineiige Zwillinge.' Zvwilling Nr. I 
hatte ein Geburtsgewicht von 1700 g, der Schiidelumfang betrug 
29 em, der der Schultern 27 cm und die Linge 43 em. Zwil- 
ling Nr. II wog 2000 g, hatte denselben Schidelumfang wie Nr. I, 
einen Schulterumfang von 30 em und eine Liinge von 44,5 em. 

Die Kinder wurden am 22. 12. 1937 in das Kinderkrankenhaus 
Samariten zur weiteren stationiiren Behandlung auf Grund von 
kérperlicher Debilitdit verlegt. Bei der iiblichen Routineuntersuchung 
wiesen sie keine eigentlichen Besonderheiten auf. Sie hatten gute 
Hautfarbe und Turgor, waren etwas mager. Lungen und Herz 
ohne Besonderheiten, ebenso Bauch. Weder Leber noch Milz waren 
palpabel, ebensowenig vergrésserte Lymphdriisen. Der Urin rea- 
gierte neutral, Heller neg., Almén neg., im Sediment kein patho- 
logischer Befund. Eine Blutuntersuchung wurde nicht vorgenom- 
men. Die Kinder erhielten anfanglich ausgespritzte Brustmilch 
(8 bezw. 7 Mahlzeiten), nach einer Woche mit Zulage von Kasein 
(6 g). Am 26.1. wurden sie an die Brust gelegt und bekamen 
in der folgenden Zeit 6 Brustmahlzeiten in 24 Stunden. Nr. I 
erhielt Jecototal, 3 X tgl. 5 gtt. Klinische Anzeichen von Ra- 


1 In letzter Zeit ist man sich dariiber im Klaren, dass ein einfaches 
Chorion an und fiir sich nicht als ein unantastbarer Beweis fiir den mono- 
zygoten Ursprung von Zwillingen betrachtet werden kann; die letzteren 
haben noch gewisse Anspriiche an eine weitgehende fussere Ahnlichkeit zu 
erfilllen, — in Praxi vor allen Dingen hinsichtlich ihrer Fingerabdriicke. 
Es sind nimlich sowohl eineiige dichoriale (CURTIUS) wie dizygote mono- 
choriale Zwillinge (v. VERSCHUER) beschrieben worden, woraus u. a. hervor- 
geht, dass eine Zwillingsteilung schon vor dem Trophoblastenstadium még- 
lich zu sein seheint (zit. n. KELLETT). Je friiher die Zwillingsteilung statt- 
lindet, desto gréssere Ahnlichkeit der beiden Zwillinge ist zu erwarten, 
wodurch sich erkliren lisst, dass in gewissen Serien die augenfilligsten 
monozygoten Zwillinge dichoriale solehe waren (KELLETT). 
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chitis wurden nie beobachtet (abgesehen von einer geringfiigigen 
Auftreibung der Rippenknochenknorpelgrenzen bei Nr. I, welch 
fiir etwas mehr als normal gehalten wurde). Bei Réntgenunter 
suchungen der Hand- und Fusskelette (7.1., 21.1., 4.2. und 
18. 2.38) wurde am 21.1. bei Nr. I leichte Spornbildung an den 
Rindern der Metaphysenoberflichen konstatiert, sowie eine ge 
wisse Unebenheit derselben, was fiir Rachitis spricht, und be 
folgenden Untersuchungen auch eine periostale Auflagerung an 
der Hinterseite des oberen Tibiaendes. Diese bestand unverindert 
noch bei der letzten Untersuchung, bei welcher indessen die iibri 
gen rachitischen Verinderungen verschwunden waren. Bei Nr. I! 
liessen sich derartige Verinderungen nie beobachten. 

Sonst war nichts krankhaftes an den Kindern zu bemerken 
sie tranken gut und entwickelten sich anscheinend normal. De 
initiale Gewichtsverlust beschriinkte sich bei Nr. I auf 40 g, be 
Nr. II auf 90 g, und war am 10.—11. Tage ausgeglichen. Nr. ! 
wog bei der Entlassung 2460 g, Nr. II 2820 g. 

In der ersten Zeit nach der Entlassung schien alles gut zi 
gehen. Die Kinder wurden bald auf 5 Brustmahlzeiten umge 
stellt, erhielten periodisch Jecototal und vom Alter von 4 Monate1 
an auch Apfelsinensaft. Sie wurden von einer Siuglingsfiirsorge 
stelle itiberwacht und namen in normaler Weise an Gewicht zu 
Ungefihr am 26.2. 1938 erkrankte dann die jetzt 11jihrig: 
Schwester an Parotitis. Sie hatte eine starke regionale An 
schwellung und Fieber bis 40°, weshalb ein Arzt gerufen wurde 
der die Diagnose stellte. Nach einer Woche Bettruhe war sii 
wiederhergestellt. Etwa 10—14 Tage nach dem Beginn diese 
Krankheit traten bei der iiltesten Schwester die gleichen Symp 
tome auf; sie hatte nicht so hohes Fieber, kaum 38 , aber di 
Anschwellung bestand doch relativ lange, sie lag eine Woche z1 


Bett. Nach ungefiihr weiteren 3 Wochen erkrankte dann auch 


das 3jiihrige Kind an Parotitis. Einige Tage spiter, d. h 
Ende Mirz 1938, bemerkte die Mutter, dass die Zwillingsschws 
stern nicht munter waren, und zwar zuerst Nr. II, einige Tag 
spiter auch Nr. I. Sie wirkten matt, hatten eine gesteigert: 
Speichelabsonderung (»Schaum stand ihnen vor dem Munde> i: 
einer Weise, die durchaus nicht dem gew6éhnlichen Geifern d: 
Kleinkinder glich, laut Aussage der Mutter), aber eine Anschwe!l 
lung der Speicheldriisen wurde nicht beobachtet. Nr. I hatt 
leichtes Fieber und nahm in der niachsten Woche nicht an G: 
wicht zu. Die Kinder wurden nach einer Woche anscheinen 
gesund. 

Ungefiihr 1'/2 Monate spiiter (etwa am 20. 5. 1938) erkrankt 
Nr. II der Zwillingsschwestern (Kerstin B.). Sie begann schlec!l 
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vu trinken (bei gewissen Mahlzeiten nur 50—70 g), blass zu wer- 
cen und angegriffen auszusehen. Die Temperatur war nur leicht 
erhéht, 37,7°. Der Stuhlgang wurde dyspeptisch, sie hatte 2—3- 
diinne, griine und schleimige Abfiihrungen pro Tag, zweimal sah 
man eine geringe blutige Beimengung. Nach reichlich einer Woche 
wurden am Morgen des 30.5.38 Zuckungen in linken Arm beob- 
achtet, weshalb die hiesige Poliklinik aufgesucht wurde. Das 
kind wurde in das Krankenhaus aufgenommen und bis zum 1.6. 
1938 unter der Diagnose Leucaemia lymphatica acuta. Haemor- 
rhagia cerebri stationir behandelt (J.-Nr. 298/38). 

Aus dem Status vom 30. 5. 88: 

Allgemeinbefinden sehr beeintrichtigt, das Kind macht einen 
matten Eindruck, der Blick ist etwas verschleiert. Manchmal 
ziehen sich die Augen nach oben, zuweilen sieht man einen ge- 
wissen Strabismus: das linke Auge weicht nach aussen ab. Mit- 
unter kann Pat. jedoch fixieren. Sie ist ziemlich unruhig und 
schreit andauernd. Sie hat Schnupfen, hustet aber nur gelegent- 
lich. Die Atmung ist etwas beschleunigt, man sieht aber kein 
Nasenfliigelatmen. 

Temp.: 37,7°. Gewicht: 5010 g. 

Unterhautfettgewebe: etwas reduziert, von schlaffer Konsistenz. 

Muskulatur ziemlich normal, Tonus der Extremititen an der 
linken K6rperhilfte leicht erhéht. 

Allgemeine Hautfarbe: griulich-blass. Keine deutliche Lippen- 
zyanose, keine Odeme. Vor und unter dem linken Ohr ist die 
Haut trocken, leicht gerétet und mit kleinen braunen Krusten 
bedeckt. An den Unterschenkeln und in der rechten Lendenge- 
gend sieht man einige blaue Flecke. Turgor ziemlich normal. 

Oberflichliche Lymphdriisen: je eine reiskorngrosse Driise beider- 
seits am hinteren Rand des M. sternocleidomastoid., eine eben- 
solche in der rechten Achselhohle. 

Rachen: nur leicht gerétet. Tonsillen und Mundschleimhaut o. B. 

Lungen: Keine Diimpfung. Vesikuliratmen. Links vorn an 
der Lungenbasis bei tiefem Atmen vereinzelte leise feinblasige 
Rasselgerausche. 

Herz: Ictus im 5. Interkostalraum 5 em links von der Mittel- 
linie palpabel, nicht hebend. Keine Vergrésserung der Herzgren- 
zen. Abgesehen von einem kurzen systolischen Unreinheit tiber 
der Pulmonalklappe sind die Téne rein. Keine Akzentuation. 
Keine Arhythmie. 

Bauch: von normaler Konfiguration, weich und unempfindlich. 
Umfang 38 cm. Abgesehen von Leber und Milz keine Resistenz 
palpabel. 

Leber: 1 querfingerbreit unterhalb des Rippenbogens tastbar. 


7— 39551. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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Milz: erheblich vergréssert, der untere Milzpol erreicht d 


Nabelhéhe, wiahrend der mediale Rand, welcher sich scharf uni! 


eben anfiihlt, ca. 4 em links von der Mittellinie verliuft. Ko 
sistenz relativ fest. 
Skelett: Kopfumfang 39'/s em. Form o. B. Grosse Fontane! 


4 X 31/2 em mit nachgiebigen Rindern. Erhebliche Kraniotabes 


in einem Bezirk, welcher die kleine Fontanelle umgibt und si 
dann lings der Sutura lambdoidea zur Stelle der hinteren Seite 
fontanellen erstreckt. Keine Zihne. Thorax: Umfang 39 «© 
Form o. B. Etwas Rosenkranzbildung. Extremititen: leichte V: 
doppelung der medialen Malleolen, sonst o. B. 

Nervensystem: Spannung der grossen Fontanelle etwas gest 
gert. Keine Nackenstarre. Kernig pos. bei 70°. Fazialis- w 
Peroneusphinomen negativ. Keine hervortretenden Paresen. P: 
bewegt Arme und Beine spontan. 

Reflere: Pupillen rund, gleichgross, reagieren normal auf Lik 
und bei Akkommodation. Bauchreflexe nicht auslésbar. Patel): 
reflexe o. B. Achillessehnenreflexe vorhanden. Babinski beid 
seits neg. 

Urin: Reaktion alkalisch. Heller neg., Almén neg., Se 
reichlich Stiibchen, sonst o. B. 

Nasen- und Rachenabstrich: Diphteriebazillen neg. 

Faezes: von breiiger Konsistenz, griinlich und schleimig n 
einzelnen streifenformigen Blutbeimengungen. 

Blutstatus (31.5.): Hb. 32 %. Rote Blutkérperchen 1,93 Mi 
Weisse 1,027,000 pro emm. 


Differenzialzellzihlung: Neutrophile, segm.: 0,5 % 
Myelozyten: 0,25 
Kleine Lymphozyten: 69 » 
Grosse Lymphozyten: 21,5 
Lymphoblasten: 8,75 


Recht erhebliche Anisozytose. Man findet mehrere kernhalti 
rote Blutkérperchen (Normoblasten), einige mit basophiler Tiip 
lung und ein schénes Mitosenbild in einer ungranulierten Z« 
vom Monozytentyp. 

30.5. Um etwa 3 Uhr nachmittags ein Krampfanfall, w 
cher an der linken Kdérperhiilfte lokalisiert ist. Der linke A) 
und das linke Bein werden im Ellenbogen- bezw. Kniegel: 
semifiektiert gehalten, die Hand ist zur Faust geballt mit « 
geschlagenem Daumen. Die Zuckungen im Bein treten synchr 
zu denen im Arm auf, wobei das Bein jedesmal eine Flexio: 
und Adduktionsbewegung im Hiiftgelenk ausfiihrt. Deutlich 
steigerter Tonus in den befallenen Extremitiiten. Keine eige 
liche Bewusstlosigkeit wiihrend des Anfalls, Pupillen reagier 
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auf Lichteinfall. Babinski pos. Der Krampfanfall dauert einige 
Minuten. 

30.5. Lumbalpunktion: Druck um 150 mm. 15 cem ziemlich 
stark blutgefairbter Liquor werden entnommen, das ganze Quan- 
tum ist gleichmissig gefirbt (mit grésster Wahrscheinlichkeit 
keine Stichblutung). Druck bei Beendigung der Punktion: 100 
mm. Pandy schwach pos., Nonne neg. W. R., M. B. R. und 
M. K. R. II saimtlich neg. Zellen: 1520 weisse Blutkérperchen 
pro cemm, davon nur ungefihr 30 polynukleir, der Rest mono- 
nukleir, 12,300 rote Blutkérperchen pro cmm, zum groéssten Teil 
mit Andeutung von Sternchenform. Nach der Zentrifugierung 
nahm der Liquor eine sehr leicht strohgelbe Farbe an. — Keine 
3akterien im Ausstrichpriiparat oder Kulturen aus dem Liquor. 

31.5. Sternalpunktion (Dr. NorpENsoN). Sehr zellreiches Priiparat 
mit vorwiegend lymphatischen Zellen variierender Altersstufen. 
Diagnose: Lymphatische Leukiimie. 

31.5. Allgemeinbefinden hochgradig beeintrichtigt. Ab und 
zu Anfalle von Kriimpfen, besonders im linken Arm und Bein, 
wobei sich die Augen nach rechts oben ziehen. Deutliche Rigi- 
ditiit der Extremitiiten an der linken 

1.6. 5 Uhr 58 Min. vormittags Exitus letalis. 


Sektion (Dr. WAHLGREN). 


Fiir ihr Alter normalgrosses Midchen mit normalem Unterhaut- 
fettgewebe und ausgesprochen blasser Hautfarbe. Die Schiidel- 
knochen sind erheblich weicher als gewohnlich. Fontanellen gross. 
Innenseite der Dura glatt und feuchtgliinzend. Uber dem gris- 
seren Teil der Konvexitaét der rechten Grosshirnhemisphire sind 
die Maschenriiume der weichen Hirnhiiute mit Blut gefiillt. Uber 
der linken Grosshirnhemisphire befindet sich an entsprechender 
Stelle nur eine geringe Menge klare Fliissigkeit. Der gréssere 
Teil des rechten Stirn- und Schlifenlappens ist blutig imbibiert, 
weich und schmierig-zerfallend. In den Seitenventrikeln klare, 
nicht blutig-verfiirbte Fliissigkeit in geringer Menge. An beiden 
Kleinhirnhemisphiren punktformige Blutungen in der Rindensub- 
stanz an zahlreichen verstreuten Stellen. Gehirn im iibrigen ohne 
besondere Verdinderungen. Duralsinus o. B. 

Herz: Der Herzbeutel enthilt eine kleine Menge klare Fliissig- 
keit. Die Herzbeutelhiiute sind glatt und gliinzend. Das Herz 
ist ebensogross wie die Faust der Leiche und von der gewoéhn- 
lichen festen Konsistenz. Endokard, Klappen und Ostien o. B. 
Das Myokard ist blass-graubraun, triibe, ohne Schwielen. Aorta 
und Art. pulmonalis o. B. 
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Lungen: Beide Lungen liegen frei in den Pleurahéhlen, welch 


keine Fliissigkeit enthalten. Die Pleurablitter sind glatt und 


glinzend. Das Lungenparenchym ist lufthaltig, aber in gering: 
rem Grade als normal. Die aus der Schnittfliche exprimiert 
Fliissigkeit ist klar und schaumig. Aus den im Schnitt getro! 
fenen Lumina groéberer und feinerer Bronchen quellen Pfrépfe voi 
grauweissem Schleim hervor. In der Trachea und den Bronche: 
ist die Schleimhaut gerétet und mit Schleim belegt. Die Lymp! 
driisen im hinteren Mediastinum sind héchstens erbsengross un 
weisen einen grauroten Querschnitt auf. 

In der Bauchhéhle keine freie Fliissigkeit. Peritoneum glat 
und glainzend. Magen. und Dirme o. B. In der Radix mese 
terii zahlreiche, deutlich vergrésserte, weiche Lymphdriisen m 
graurotem Querschnitt. 

Die Leber ist von normaler Grésse und der gewohnlichen fest 
Konsistenz. Die Schnittflaiche ist blass-graubraun, triibe und weis 
keine deutliche Zeichnung auf. 

Pankreas o. B. 

Die Milz ist erheblich vergréssert, wiegt etwa 50 g und ha 
eine schlaffe Konsistenz. Die Schnittfliche ist blass-rotbraun un 
gleichmissig; Follikel und Trabekelzeichnung treten nicht hervo: 

Die Nebennieren sind von normaler Grésse und weisen kein 
Verinderungen auf. 

Die Nieren sind normalgross und von normaler fester Kons 
stenz. Sie sehen sehr blass aus, zeigen aber sonst keine sicht 
baren Verinderungen. Harnwege o. B. Genitalien o. B. 

An den Rippen ist das Knochengewebe weicher als gewohnlic! 
An den Knochenknorpelgrenzen findet man auf der Innenseit 
eine deutliche Auftreibung. Auf dem Schnitt sieht man dies 
Grenze nicht ganz scharf markiert. 


Mikroskopische Untersuchung: 


In der Lunge sind die Blutgefiisse reichlich mit weissen Blut 
kérperchen verschiedener Art gefiillt. Man findet kein Exsud 
in den Lungenalveolen. Das Bronchialepithel weist eine etw: 
gesteigerte Schleimsekretion auf und ist an gewissen Stellen spii 
lich mit Leukozyten durchsetzt. In der Herzmuskulatur find 
man stellenweise eine ziemlieh reichliche Infiltration mit lymp! 
zytiren Zellen. 

Leber: Das periportale Bindegewebe ist reichlich mit Lymph 
zyten durchsetzt. Sowohl die intraaziniren Kapillaren wie d 
groberen Gefisse enthalten reichlich weisse Blutkérperchen, a 
scheinend meist Lymphozyten. Die Parenchymzellen sind oh: 
besondere Verinderungen. 
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Milz: Die Follikel sind ziemlich klein und lassen im allge- 
meinen Reaktionszentra vermissen. Sie sind diffus gegen die zell- 
reiche Pulpa abgegrenzt, in welcher die Sinusendothelzellen etwas 
geschwollen sind. Die Sinus sind blutleer, enthalten aber Lym- 
phozyten. Auch in der Pulpa findet man Lymphozyten. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Leucaemia lymphatica acuta. 
Anaemia universalis. Bronchitis acuta. Encephalomalacia hae- 
morrhagica hemisphaer. dextr. Rachitis. 


Zusammenfassung: 

Nr. II von eineiigen Zwillingen, Brustkind, welche in un- 
mittelbarem Anschluss an die Geburt in dem hiesigen Kinder- 
krankenhaus wegen Debilitas congenita stationiir behandelt 
wurde und sich dabei, wie auch in der Folgezeit wiihrend der 
ersten 4'/2 Monate, augenscheinlich normal entwickelte, be- 
kommt im Alter von ungefiihr 3 Monaten wiihrend einer Parotitis- 
Epidemie in der Familie eine mehrere Tage anhaltende Sialor- 
rhoe, ebenso wie die Zwillingsschwester, aber kein nennenswertes 
Fieber. Ungefiihr 1'/2 Monate spiiter beginnt das Kind merk- 
lich zu kriinkeln, verliert den Appetit, wird miide und blass. 
Der Stuhl wird dyspeptisch und enthiilt einige Male vereinzelte 
streifenférmige Blutbeimengungen. Nach einer Woche ver- 
schlimmert sich der Zustand rasch, es treten Zuckungen in 
den Extremitiiten der linken Korperhalfte auf, und das Kind 
wird am selben Tage in das hiesige Krankenhaus iiberfiihrt. 
Das Allgemeinbefinden war da beeintriichtigt, die Haut sehr 
blass mit einzelnen blauen Flecken, die grosse Fontanelle hatte 
eine etwas erhéhte Spannung. Die Milz war erheblich ver- 
gréssert und erreichte die Nabelhéhe. Neben einer hochgra- 
digen Animie wurde eine enorm hohe Anzahl weisser Blut- 
kérperchen im Blut konstatiert, nicht weniger als 1,027,000 
pro emm, davon 90,5 % Lymphozyten (einschliesslich einer 
Reihe von grésseren, unreifen Formen) und 8,75 % Lympho- 
blasten. Das Bild des Sternalpunktats wird von lymphatischen 
Zellen variierender Altersstufen beherrscht. Bei der vorge- 
nommenen Lumbalpunktion erhielt man durch den himorrha- 
gischen Liquor die Erklirung der wiederholten Krampfanfiille, 
welche offenbar von einer konsekutiven Blutung in die Me- 
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ningen und das Gehirn bedingt waren, wahrscheinlich in der 


rechten Hemisphiire lokalisiert. Wa. R. in Liquor negatiy 
Pat. kam bereits am zweiten Tage nach der Aufnahme ad 
exitum. 

Diagnose; Leucaemia lymphatica acuta. Haemorrhagia ce 
rebri. 

Die klinische Diagnose wurde bei der Sektion in jede: 
Beziehung bestiitigt. Der grésste Teil des rechten Stirn- un 
Schliifenlappens war blutig imbibiert und schmierig-zerfallend 
In der Leber, welche eine deutliche Gewebszeichnung vermisse} 
liess, war das periportale Bindegewebe reichlich mit Lympho 
zyten durchsetzt. Die Milz war erheblich vergréssert und wie: 
mikroskopisch unscharf begrenzte Follikel auf, welche im all 
gemeinen Reaktionszentra vermissen liessen. In den Sinu 
und der Pulpa fand man zahlreiche Lymphozyten, die Sinus 
endothelzellen waren etwas geschwollen. Abgesehen von de 
vergrosserten Mesenteriallymphdriisen keine nennenswerte1 
Lymphdriisenschwellungen. Schliesslich wurden auch rachi 
tische Veriinderungen miissigen Grades konstatiert. 

Da nun zu befiirchten war, dass die Zwillingsschweste: 
Nr. I, Eva B., von derselben Krankheit befallen werden kénnte 
wurde diese zur Untersuchung bestellt. Als die Mutter sic! 
am 7.6.1938 mit dem Kinde hier einstellte, berichtete sie 
dass das Kind sich in der letzten Woche veriindert habe; e 
sei blass und weinerlich gewesen, habe jedoch gut gegesse: 
und nicht merklich abgemagert. Ab und zu habe es ein wenix 


aus dem Munde geblutet, und am Aufnahmetage habe man 


einen kleinen Blutstreifen im Stuhl wahrgenommen, welche 
sonst gut gewesen wiire. Bei der Untersuchung fanden di 
Befiirchtungen Bestiitigung, und das Kind wurde ins Kranke1 
haus aufgenommen, wo es 7.6.—20.8. unter der Diagnos: 
Leucaemia lymphatica acuta. Bronchopneumoniae ac. dext: 
stationiir behandelt wurde (J.-Nr. 319/38). 


Aus dem Aufnahmebefund: Allgemeinbefinden miissig beeintric! 
tigt. Pat. sieht etwas blass und angegriffen aus, schreit ab: 
kriiftig. Temp.: 37,4°. Gewicht: 5050 g. Unterhautfettgewebe no 
mal und von guter Konsistenz. Muskulatur 0. B. An der Vo 
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derseite des rechten Unterschenkels etwa 10 bis stecknadelkopf- 
crosse Petechien. Keine Odeme. 

Oberflichliche Lymphdriisen: nicht palpabel. 

Rachen: Schleimhaut blass. Am hinteren Rande des harten 
Gaumens einige stecknadelkopfgrosse Petechien. Gingiva und 
Zunge o. B. 

Lungen: Keine Diimpfung. Vesikulératmen. Keine Rasselge- 
riusche. 

Herz: Grenzen nicht vergréssert. Tone rein. Keine Akzen- 
tuation. Keine Arbythmie. 

Bauch: weich und unempfindlich. Abgesehen von Leber und 
Milz keine Resistenz palpabel. 

Leber: 1*/2 querfingerbreit unterhalb des Rippenbogens pal- 
pabel, recht weich. 

Milz: erheblich vergréssert, der untere Milzpol erreicht die 
Nabelhéhe, wiihrend der mediale Rand ca. 3'/: em links von der 
Mittellinie verlauft. Konsistenz relativ fest. 

Skelett: Kopfumfang 39,5 em. Form o. B. Grosse Fontanelle 
1 X 4 cm mit nachgiebigen Rindern. Ausgesprochene Kraniotabes 
in zwei fiinfmarkstiickgrossen Bezirken an beiden Seiten des Hin- 
terkopfes. Keine Zaihne. Thorar: Umfang 38,5 cm. Form o. B. 
Rippenknochenknorpelgrenzen etwas mehr hervortretend als nor- 
mal. LExtremititen: leichte Andeutung von Verdoppelung der me- 
dialen Malleolen, sonst o. B. Linge: 61 cm. 

Nervensystem: Grosse Fontanelle von normaler Spannung. Keine 
Nackensteifheit. Kernig neg. Fazialis- und Peroneusphinomen: neg. 

Reflexe: Pupillenreaktion o. B. Bauchreflexe fehlen. Patellar- 
und Achillessehnenreflexe o. B. Babinski neg. 

Blutstatus: Hb. 45 %. Rote Blutkérperchen: 2,090,000. Weisse: 
735,000. 


Differenzialzellziihlung: Neutrophile: 15 % 
Myelozyten: 0,75 » 
Kleine Lymphozyten: 52 
Grosse » : 29,25 » 
Lymphoblasten: 16,5 


Recht ausgesprochene Anisozytose. Ein Normoblast. Oxydase- 
firbung nach Goodpasture ergab so gut wie ausschliesslich oxy- 
dasenegative Zellen. Thrombozyten (18. 6.): 96,000. 

Urin (8.6): Heller neg. Almén neg. Sed.: einige Nieren- 
epithelien, reichlich Zystinkristalle. 

Blutsenkungsgeschwindigkeit (Mikroreaktion): bei der Aufnahme 
8 mm, hielt sich in der Folgezeit im allgemeinen zwischen 42 
und 56 mm in einer Stunde, um schliesslich auf 72 mm zu stei- 
gen (8. 8.). 
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Tuberkulinpflaster nach MALMBERG neg. 

14.6. Sternalpunktion (nachdem Pat. eine Réntgenbehandlun; 
erhalten hatte): enorm zellreiches Priiparat. Die normale Mor 
phologie ist relativ gut erhalten. Gewisse Hyperplasie sowol 
der Myelo- wie der Erythropoese. Im myelvischen System beol 
achtet man Linksverschiebung und toxisch degenerative Verdin 
derungen, bei der Erythropoese Zunahme der basophilen Vorstadien 


Abb. 1. Blutbild, Ausstrichpriparat. 


Zahlreiche Mitosen. Das Knochenmarksbild wird jedoch dure 
lymphatische Elemente von ilterem Typ beherrscht. — Remissio 
nach Réntgenbehandlung? (NoRDENsON). 

15.7. Réntgenuntersuchung der Lungen: nihil. 

28.7. Harnséure im Blut: 2,1 mg%. Unorganischer Phospho 
im Plasma 4,5 mg%. 

-at. erhielt schon am Aufnahmetage eine Réntgenbehandlun 
von 25 R (Totalbestrahlung mit Ausnahme des Kopfes), welch¢ 
wie sich ergab, eine ausserordentliche Wirkung auf das Blutbil 
ausiibte, wenn auch diese natiirlich nur voriibergehend war. Wi 
aus der Tabelle hervorgeht, scheint die Dosierung genau ang 
messen gewesen zu sein. Am zweiten Tage nach der Aufnahm 
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war die Zahl der weissen Blutkérperchen auf 194,300 gesunken, 
und am 5. Tage konnte man ein Minimum, 5000, feststellen, 
davon 11 % neutrophile Leukozyten, 1 % Myelozyten und 81 % 
lvmphozytiire Zellen. In den dann folgenden 3 Wochen hielten 
sich die weissen Blutkérperchen zwischen 8,000 und 15,000 mit 
bis zu 33 % neutrophilen Leukozyten. 

Die Diait bestand zuerst ausschliesslich aus Brustmilch; nach 
2 Wochen Zulage von */2-Milch, dann '/2-Mehlsuppe und Apfel- 


sinensaft, Griesbrei und Gemiisemus. Ausserdem wurde 1 Tabl. 


Fa 


Abb. 2. Sternalpunktat, Markausstrich. 


Cevitil gegeben, spiter Cebion als Injektion sowie Proton 5 g 
pro die. Am 13.6 wurde Hepatotal verabfolgt und in der Folge- 
zeit erhielt Pat. 2 ccm als Injektion, in der Regel jeden zweiten 
Tag (insgesamt 27 Injektionen); vom 23.6. an wurde auch ein 
Ferro-Priparat (Ferro 66) in der Dosis von 3 X tgl. 2—3 gtt. 
gegeben. 

Das Allgemeinbefinden war in den ersten 2 Wochen beein- 
trichtigt. Die Temperatur, welche am Tage nach der Aufnahme 
394° erreicht hatte, fiel rasch auf ein afebriles Niveau, wurde 
dann subfebril, und stieg in der nichsten Zeit nicht iiber 38,2°. 
In dieser ersten Zeit hatte Pat. sehr listiges und anhaltendes 
Erbrechen (méglicherweise eine Wirkung der Réntgenbehandlung), 
und der Stuhl war schleimig und dyspeptisch. Das Koérpergewicht 
sank auf 4620 g (24.6.). Dann trat indessen eine Wendung 
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zum Besseren ein, die Temperatur wurde afebril, das Erbreche: 
hérte auf, und Pat. begann ordentlich zuzunehmen, sodass an 
2.8. ein Gewicht von 5950 g zu verzeichnen war. Auch di 
Hautfarbe und das Aussehen im allgemeinen besserten sich, un 
die Milz wurde erheblich kleiner. Am 10.6. wird angegeben, 
dass sie 1 querfingerbreit iiber die Nabelhéhe reichte, am 13. 6 
wurde der untere Milzpol 2 querfingerbreit unterhalb des Rippen 
bogens palpiert, wobei der mediale Rand 5—6 cm links von de 
Mittellinie verlief. Am 1.7. hatte sich die Milz noch weiter ver 
kleinert, der untere Pol lag da reichlich 1 querfingerbreit unte: 
halb vom Rippenbogen. Die Leber liess sich in der ganzen Zei 
1 querfingerbreit unterhalb des Rippenbogens palpieren. Lymp! 
driisenschwellungen konnten niemals beobachtet werden (abg« 
sehen von vereinzelten reiskorngrossen Driisen in Axillen un 
Leistenbeugen). 

Es ist bemerkenswert, dass die Erythropoese im Anschluss ai 
die erste Réntgenbehandlung keinen Schaden genommen zu habe: 
scheint, trotz des enormen Falls der Anzahl der weissen Blut 
kérperchen. Ganz im Gegenteil, sowohl Hiimoglobinwert wie An 
zahl der roten Blutkérperchen stieg, um nach 1 Monat zu ku 
minieren (6. 7.: Hb. 65 %, rote Blutkérperchen 3,49 Mill.); das 
die verabfolgte Lebertherapie hierbei von Bedeutung war, diirft 
nicht ausgeschlossen sein. Die Ausstrichpraiparate zeigten ein: 
recht ausgesprochene Anisozytose mit einer Anzahl von Makro 
zyten, aber nur vereinzelte kernhaltige rote Blutkérperchen (Norm: 
blasten). 

Die Anzahl der Thrombozyten erreichte am 13.7. 138,000 
sank aber dann sukzessive und betrug am 8.8. nur 40,000. Ein 
stiirkere Blutungstendenz wurde nicht vor dem 23.6. bemerkt 
wo der Stich bei der Blutentnahme bis zum niichsten Tage blutet« 
Die Blutungszeit ging spiter wieder zuriick. 

4 Wochen nach der Aufnahme begann die Anzahl der weisse! 
Blutkérperchen wieder zu steigen und gleichzeitig wuchs die Milz 
weshalb am 13.7. die zweite Réntgenbehandlung gegeben wurd: 
Im Hinblick auf den starken Effekt der ersten Behandlung wurd« 
nur eine halb so grosse Dosis (12 R) verabfolgt, welche sich j 
doch als ganz wirkungslos erwies. Es zeigte sich dann, das 
Pat. bei der fortgesetzten Behandlung praktisch refraktir wai 
trotz steigender Dosen. Insgesamt wurden 7 Réntgenbehandlunge: 
vorgenommen, 5 Totalbestrahlungen und 2 Lokalbehandlunge: 
der Milz. 
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Réntgenbehandlungen : 1. 
Ill. 16.7.: 25 Re Totalbestrahlung 
iV. 291.7: & 
V.28.7.: 50 R 


Vi. 2.8.: 100 R) 
auf Lien 
VII. 10. 8.: 100 Rf 

Nun wurde ein Behandlungsversuch mit Knochenmark (rotes 
Knochenmark vom Kalb), welches per os in Dosen von 25 g pro 
die verabreicht wurde, gemacht, aber mit negativem Resultat — 
in Ubereinstimmung mit friiher ausgefiihrten ihnlichen Versuchen 
(FoRKNER (1931), MEYER, MIDDLETON und THEWLIs (1935)). 

Der Zustand verschlimmerte sich dann schrittweise, Pat. wurde 
immer blisser, an den Armen traten punktférmige Hautblutungen 
auf, und am Nacken und Hinterkopf bildete sich ein hartniickiger 
impetiginédser Ausschlag. Als Zeichen einer sinkenden Erythro- 
poese entwickelte sich allmiihlich eine hochgradige Aniimie (Hb. 
30 %, rote Blutkérperchen 1,15 Mill.), die Temperatur stieg und 
hielt sich in den 5 letzten Lebenstagen bei 40°, offenbar wenig- 
stens teilweise bedingt durch einen pneumonischen Prozess in der 
rechten Lunge, welcher sich sub finem vitae entwickelte (20. 8.: 
Rechte Lunge: starke Daimpfung und Bronchialatmen von der 
Fossa supraspinata bis zur Scapulamitte. Keine Rasselgeriiusche). 

20.8. abends Exitus letalis. 


Sektion (Dr. WAHLGREN): 

Fiir sein Alter normalgrosses Madchen mit recht spirlichem 
Unterhautfettgewebe und ausgesprochen blasser Hautfarbe. Der 
Herzbeutel enthilt klare Fliissigkeit in geringer Menge. Recht 
zahlreiche subserése Blutungen iiber dem Herzen, welches von 
normaler Grdésse ist. Klappen o. B. Myokard von blass-briun- 
licher Farbe. Aorta und Art. pulmonalis o. B. 

Lungen; Beide Lungen liegen frei in den PleurahGéhlen, welche 
keine Fliissigkeit enthalten. Uber beiden Lungen ausgebreitete 
subserése Blutungen. Der rechte Oberlappen weist eine feste 
Konsistenz und feinkérnige Schnittfliche auf; das Lungenparen- 
chym im iibrigen ist blass und lufthaltig, es lisst eine klare, 
schaumige Fliissigkeit aus der Schnittfliiche austreten. In der 
Trachea und den Bronchen ist die Schleimhaut blass und etwas 
schleimig-schaumig belegt. 

In der Bauchhihle keine freie Fliissigkeit. Das Peritoneum ist 
glatt und glinzend. Die Magenschleimhaut ist blass und weist 
ein paar kleine hiimorrhagische Erosionen auf. Darmschleimhaut 
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blass, eine Anschwellung des lymphoiden Gewebes im Darm i 
nicht zu konstatieren. 

Die Leber ist etwas vergréssert und von fester Konsisten 
Die Schnittfliche ist blass-braun und zeigt keine Gewebszeichnun; 
Gallenwege und Vena portae o. B. Pankreas o. B. 

Die Milz ist missig vergréssert und wiegt ungefiihr 30 
Die Konsistenz ist fest, die Schnittflaiche dunkel-braunrot w 
gleichmissig. 

Nebennieren 0. B. Die MNieren sind blass, sonst aber ohne B 
sonderheiten, ebenso die Harnwege. Genitalien o. B. 

Lings der Bauchaorta liegen einige héchstens haselnussgros: 
Lymphdriisen mit grauweisser Schnittfliiche. Zahlreiche ahnlic} 
Driisen an der Radix mesenterii. Sonst waren die Lymphdriis: 
augenscheinlich nicht vergroéssert. 


Mikroskopische Untersuchung: 

Die untersuchten Organe weisen die bei lymphatischer L« 
kimie gewoéhnlichen Veriinderungen auf. 

In den Lungen findet man ausgebreitete Bronchopneumoni 
mit einem leukozytenreichen, fibrinésen Exsudat in den Lunge 
alveolen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Leucaemia lymphatica. Ana 
mia universalis. Diathesis haemorrhagica. Bronchopneumoniae : 


Zusammenfassung 

Nr. I von eineiigen Zwillingen, Brustkind, wurde in 1 
mittelbarem Anschluss an die Geburt wegen Debilitas congenit 
in dem hiesigen Kinderkrankenhaus stationiir behandelt w 
entwickelte sich dabei, ebenso wie in der Folgezeit wiihrend di 
ersten 5 Monate, augenscheinlich normal. Wiihrend einer Pai 
titis-Epidemie in der Familie bekommt Pat., ebenso wie die Zw 
lingsschwester, im Alter von ungefiihr 3 Monaten eine weni: 
Tage anhaltende Sialorrhoe mit leichter Temperatursteigeru 
aber keine merkliche Anschwellung der Speicheldriisen. | 
Alter von reichlich 5 Monaten, ca. 10 Tage nach der Erkra 
kung der Zwillingsschwester, treten bei Pat. iihnliche Sympton 
auf: recht rasch zunehmende Bliisse und Miidigkeit, daneb: 
bemerkte man dann und wann eine leichte Blutung aus d 
Mundschleimhaut und am Aufnahmetage eine streifenférmi; 
Blutbeimengung im Stuhl. 

Als das Kind 8 Tage nach der Zwillingsschwester in d 
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Krankenhaus eingeliefert wurde, konstatierte man neben einer 
recht starken Aniimie eine hochgradige Vermehrung der weis- 
sen Blutkérperchen: 735,000, wovon nicht weniger als reich- 
lich 81 % Lymphozyten (einschliesslich einiger grésserer Formen) 
und 16,5 % Lymphoblasten waren. Die Milz war erheblich 
vergroéssert und reichte bis zur Nabelhéhe, aber Anschwellungen 
von Lymphdriisen waren nicht vorhanden. Eine Réoéntgen- 
behandlung wurde schon am Aufnahmetage gegeben, und diese 
wies eine sehr gute Wirkung auf, nicht nur auf das Blutbild, 
sondern auch auf den ibrigen Zustand (nach einer voriiber- 
vehenden Periode dyspeptischer Beschwerden). Die weissen 
Blutkérperchen waren nach 5 Tagen auf 5000 gesunken, davon 
81 % lymphozytiire Zellen mit negativer Oxydasereaktion. Die 
Milz ging allmihlich erheblich an Grésse zuriick. Bei der 
Sternalpunktion, welche erst 1 Woche nach der Aufnahme 
vorgenommen wurde, wurde eine gewisse Hyperplasie sowohl 
der Myelo- als auch der Erythropoese konstatiert, wobei doch 
die lymphatischen Elemente vom iilteren Typ vorherrschten 
(Remission nach der Réntgenbehandlung’?). 

Da die weissen Blutkérperchen nach 4 Wochen wieder zu- 
zunehmen begannen, scbritt man wieder zur Réntgenbehand- 
lung (Pat. bekam insgesamt 7 solche), wenn auch jetzt mit 
ganz negativem Resultat. Der Zustand verschlechterte sich 
vradweise; trotz Behandlung mit Hepatotal, einem Ferro-Prii- 
parat und C-Vitamin, sowie auch mit Knochenmark kam es 
zur Entwicklung einer schweren Aniimie. Schliesslich trat 
ein pneumonischer Prozess hinzu, und Pat. kam 80 Tage nach 
der Zwillingsschwester ad exitum. 

Diagnose: Leucaemia lymphatica acuta. Bronchopneu- 
moniae ac. dextr. 

Die klinische Diagnose wurde durch die Sektion bestiitigt, 
und die mikroskopische Untersuchung von Organen ergab die 
bei lymphatischer Leukiimie gew6hnlichen Veriinderungen. 


Kommentar. 
Es liegt also hier voéllig sichergestellte lymphatische Leu- 
kiimie bei eineiigen Zwillingen vor, welche beide ad exitum 
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kamen, wobei in dem einen Falle eine konsekutive Gehin 
blutung, in dem anderen Aniimie und Bronchopneumonie zu dei 
letalen Ausgane beitrugen. Mit grésster Wahrscheinlichke 
debiitierte die Krankheit erst etwa eine Woche vor der Au 
nahme in das Krankenhaus, woraus sich die Krankheitsdau 
in dem einen Falle auf 2 Wochen (Zwilling Nr. Il), in de 
anderen auf 12 Wochen (Zwilling Nr. I) berechnen liiss: 
Leider wurde wiihrend der Zeit, in welcher die Kinder weve 
Debilitiit stationiir behandelt worden waren, keine Blutunté 

suchung vorgenommen; hitte aber tatsiichlich eine sog. ko 
genitale Leukiimie, wie sie in der neueren Litteratur vo 
Bitneener (1931) und Srransxy (1932) beschrieben wird (i 
der ilteren Litteratur diirfte nicht selten eine Verwechslun 
mit Erythroblastosis stattgefunden haben) vorgelegen, so wiird 
sicherlich die allgemeine Entwicklung wiihrend der erst: 

Monate nicht so ungestért vorsichgegangen sein, sondern di 
Verlauf wiire ein anderer geworden. Abgesehen von der zer 
bralen Komplikation in dem erstbeschriebenen Falle waren di: 
Krankheitsbilder einander sehr iihnlich. Die Blutausstricl 

waren fast ganz identisch, die Milz war in demselben Grad 
vergréssert, wihrend ulzerierende Schleimhautprozesse uni 
palpable Lymphdriisenschwellungen in beiden Fiillen fehlte 
(bei der Sektion fand man jedoch vergrésserte Driisen in d 

Radix mesenterii). 


Dass der Verlauf der beiden Fille einigermassen verschi: 
den war, diirfte sicher dem Umstand zuzuschreiben sein, das 
nur bei dem letzteren eine Behandlung méglich war, und das 
also nur dieser Réntgenbehandlung erhielt. Eine andere U 
sache fiir die bei diesem Falle beobachtete monatelange Remi 
sion diirfte niimlich ausgeschlossen sein. Spontane Remi 
sionen bei akuter Leukiimie sind iiusserst selten, und in di 
Litteratur findet man nur einige vereinzelte Beispiele hierfii 
Jackson und Mitarbeiter (1931) erwiihnen einen Fall von ak 
ter Stammzellenleukiimie, bei welchem 90 % der 11,200 wei 
sen Blutkérperchen aus Stammzellen bestanden, und wo B 
handlung mit Hefe-Adenylsiiure scheinbar zu sowohl klinisch¢ 
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\- wie hiimatologischer Heilung fiihrte. Fiinf Monate spiiter kam 

Pat. an akuter Leukiimie ad exitum, trotz erneuter Versuche 
it mit der erwihnten Behandlung. Dieselben Autoren berichten 
(. 1936 iiber weitere 4 Fille von akuter Leukiimie (3 derselben 


bei Kindern), an welchen spontane Remissionen beobachtet 
worden sein sollen (zit. n. Forxner). 

Gewisse Autoren, wie Simonson, warnen vor Rontgen- 
behandlung bei akuter Leukiimie, welche von einigen geradezu 
| als eine Kontraindikation betrachtet wird, indem sie auf dem 
Standpunkt stehen, dass dadurch der letale Ausgang nicht 
selten beschleunigt werde. Von Witu.is 50 Fiillen von Leu- 
kiimie bei Kindern wurden 9 bestrahlt, im grossen ganzen mit 


recht schlechten Resultaten; Patienten mit tumorartigen Pro- 
liferationen reagierten am besten, indem diese in einigen we- 


7 nigen Tagen verschwanden, aber nur bei einem einzigen Falle 
erzielte man eine gleichzeitige Besserung des Allgemeinzustandes, 
welche nur einen Monat lang anhielt. — Bei vorsichtiger Do- 

e sierung diirfte indessen die Furcht vor der Réntgenbehandlung 


iibertrieben sein, und in vielen Fiillen erhilt man einen giin- 
) stigen Effekt, wenn auch natiirlich nur temporiir (ScHREINER 
und Marvick, zit. n. ForKner). 


r Die Leukiimie gehért nicht zu den gewéhnlicheren Krank- 
heiten. Nietsen (1932) fand in Diinemark eine Mortalitiit 
(welche ja bei dieser Krankheit nicht nennenswert von der 
Morbiditiit abweicht) von 70 Fiillen jiihrlich bei einer Bevélke- 
rung von 3,5 Millionen. Bei gleicher Hiiufigkeit wiirden also 
; in unserem Lande jiihrlich etwa 120 Fiille eintreffen, d.h. 1 
Fall auf 50,000. In einer Zusammenstellung aus dem Babies 
Hospital, New York City, fanden Wouusrein und 
(1925) unter 25,246 aufgenommenen Patienten 14 Fiille von 
akuter lymphatischer Leukiimie und 1 Fall von akuter mye- 
loischer Leukiimie (zit. n. ForkNer). Wiihrend die chronische 
lymphatische Leukiimie, wie Minor und Isaacs gezeigt haben, 
ihre grésste Frequenz zwischen dem Alter von 45 Jahren und 
dem von 54 hat, liegt das Frequenzmaximum der akuten Form 
bereits in den ersten 5 Lebensjahren, und es sind sogar mehrere 


8— 39551. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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Fille bei Siiuglingen beschrieben worden (z. B. 2 Fille 
Wir, 10 bezw. 11 Monate alt). Die akute lymphatische Le 
kiimie scheint tatsiichlich der gewéhnlichste Typ von Leukiim 
bei Kindern zu sein, wobei zu bedenken ist, dass viele Fiil 
ganz aleukiimisch verlaufen kénnen; von Wituuis 38 Fiill 
von lymphatischer Leukiimie bei Kindern unter 12 Jahr 
wiesen nicht weniger als 10 ein aleukozytiimisches Blutbi 
auf, in mehreren Fiillen sogar eine ausgesprochene Leukopen 
Im Verhiiltnis zu der leukiimischen ist die myeloische Leukiim 
bei Kindern erheblich seltener. Von Wiuuis 50 Kinderleukos: 
waren 38 lymphatisch aber nur 12 myeloisch, und in d 
Material von Poynron, THuRSFIELD und Paterson, welch 
18 Fille von Leukiimie bei Kindern unter 12 Jahren umfas 
gehérten nicht weniger als 14 zur lymphatischen Form und 
zur myeloischen; 2 werden als »gemischt» bezeichnet. Da 
auch myeloische Leukiimie bei Siiuglingen vorkommen kan 
wurde von u.a. Maumpere (1925) und nachgewies 
welche je zwei Fille veréffentlichten; ausserdem hat in Ni 
wegen Satomonsen einen Fall beschrieben (1930). Die 
kiimie mit ihren verschiedenen Formen ist bei Miinnern hiiufig 
als bei Frauen. Von Minor und Isaacs 92 und 79 Fill 
von chronischer bezw. akuter lymphatischer Leukiimie wai 
74 und 57 Miinner. Warp gibt jedoch an, dass wiihrend d 
ersten Lebensjahre die Praedominanz des miinnlichen ( 
schlechts weniger hervortritt, und von Wiuuis 38 Fiillen \ 
lymphatischer Leukiimie bei Kindern waren 20 Knaben u 
18 Miidchen. 


Hinsichtlich der Symptomatologie, auf welche hier ni 
niher eingegangen werden soll, ist zu erwiihnen, dass besond 
franzésische Autoren gewisse verschiedene Krankheitsty) 
nach dem vorherrschenden Symptom aufzustellen sucht 
Witt ziihlt in seiner Monographie tiber Leukosen des Kind 
alters nicht weniger als 10 verschiedene Krankheitstypen \ 
Lymphadenose auf: 

1. Lymphadenose mit Aniimie als Hauptsymptom, 
2 » schwerer himorrhagischer Diathese 
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3. Lymphadenose mit ulzerésen Schleimhautprozessen, 


4, » » generalisierten Lymphdriisenschwellun- 
gen, 

d. » » Mediastinaltumor, 

6. » » grossem, isolierten Milztumor, 

» Mikuliczschem Symptomkomplex, 

8. > » ossalen und parostealen Proliferationen, 


»Chlorolymphadenosen >», 

9. » spezieller Affektion des Zentralnerven- 
systems, 

10. » » Hautinfiltraten. 


Es liegt in der Natur der Sache, dass bei einem so bunten 
Symptombild, wie es die Leukiimie oft bietet, nicht selten 
Schwierigkeiten entstehen, wenn es sich darum handelt, einen 
aktuellen Fall nach dem gegebenen Schema zu klassifizieren, 
da ja alle méglichen Kombinationen und Ubergiinge zwischen 
den aufgeziihlten Typen existieren. Unsere hier bekanntgege- 
benen Fille kénnten ja sowohl zu Gruppe 1 wie 6 zu rechnen 
sein, der erste Fall ausserdem zu Gruppe 2 oder 9. 

Die Andmie ist ein Symptom bei lymphatischer Leukiimie, 
welches selten oder nie fehlt. Im Anfang der Krankheit oder 
wiihrend Remissionen braucht diese jedoch nicht so ausge- 
sprochen zu sein, eventuell kann sie da auch ganz fehlen. Bisweilen 
kann man sie als eine sekundiire Animie erkliiren, welche von 
Blutverlusten durch hiimorrhagische Diathese verursacht wird, 
aber gewOhnlich ist sie als »myelophtisisch» aufzufassen, d. h. 
dadurch bedingt, dass das erythropoetische Gewebe von leu- 
kiimischen Infiltraten verdriingt oder ersetzt wird. Dass dies 
auch bei unseren oben beschriebenen Fiillen stattgefunden 
hatte, geht u.a. aus dem Resultat der Sternalpunktion hervor 
sowie daraus, dass der Fiirbeindex sich in der ganzen Zeit bei 
eins hielt. Das Bild des Sternalpunktats wurde, wenigstens 
bei dem ersteren Falle, véllig von lymphatischen Zellen ver- 
schiedener Altersstufen beherrscht; bei dem zweiten Falle, 
welcher bereits eine Réntgenbehandlung erhalten hatte, domi- 
nierten zwar ebenfalls die lymphatischen Elemente, ausserdem 
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aber war eine gewisse Hyperplasie sowohl des myelo- wie des 
erythropoetischen Systems zu konstatieren, welche einen giin 
stigen Effekt der Behandlung und eine bevorstehende Remis 
sion anzeigte. 

Himorrhagische Diathese ist eine gewohnliche Erscheinun, 
bei lymphatischer Leukiimie, wenn auch oft nicht so star! 
markiert. Bei den akuten Schiiben, besonders sub finem vitae 
fehlen doch Haut- und Schleimhautblutungen selten, und dies: 
kénnen hin und wieder so kopiés und schwerstillbar sein, das 
sie direkt lebensgefiihrlich werden. Eine lymphatische Lei 
kimie, zu deren Initialsymptomen hiimorrhagische Diathes 
gehért, kann binnen wenigen Tagen zum Tode fiihren, gan 
besonders bei solchen Fiillen, wo die Blutung im Zentralnerve 
system lokalisiert ist, wie bei unserm ersten Fall, bei welche 
grosse Abschnitte des rechten Stirn- und Schliifenlappens vo 
Blut durehtriinkt und schmierig-zerfallend befunden wurde 
Wit. zitiert nach Haute und Garnter einen iihnlichen Fa 
von Leukimie bei einem 3jihrigen Knaben, welcher plotzlic 
an schwerer Purpura und Hemiplegie erkrankte. Dersell 
Autor fiihrt auch Hawxsteys Fall an, bei welchem nach wm 
charakteristischen Symptomen wie Miidigkeit, Husten und Sul 
konjunktivalblutung eine Hemiplegie auftrat und wo bei d: 
pathologisch-anatomischen Untersuchung im Pons ausgedehnt 
Blutungen und leukiimische Infiltrate konstatiert wurden. Au 
Krnnepys und Cookers Fille von lymphatischer Leukiim 
werden zitiert. Im ersten Fall, welcher mit Kopfschmerz 
und Fieber begann, trat am 5. Tage eine Parese des rechté 
Beines sowie allgemeine Kriimpfe auf, wonach Pat. binn 
kurzem ad exitum kam. Bei der Autopsie fand man im Gehi1 
unzihlige punktformige Blutungen und bei mikroskopisch: 
Untersuchung  perivaskuliire lymphozytiire Infiltrate. No 
eigentiimlicher war der Verlauf bei dem Cooxerschen Fa 
einem Iljiihrigen Knaben, welcher unter Erbrechen erkrankt 
Er ging weiter zur Schule wie gewodhnlich, bis er plétzli: 
eines Nachts, am 6. Krankheitstage, ad exitum kam. D 
Sektion ergab eine ausgedehnte Gehirnblutung im Tempor: 
und Okzipitallappen. 
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Friep, welcher 1926 eine Ubersicht von 30 Leukiimiefiillen 
veréffentlichte, welche durch Blutungen im Zentralnervensystem 
kompliziert wurden, kommt zu dem Ergebnis, dass die Blu- 
tungen teils durch Stauung in den Kapillaren infolge von 
Grefiissthrombosen durch leukiimische Zellen, teils durch eine 
Invasion solcher Zellen in die Gefiisswandungen und schliess- 
lich auch durch ein zirkulierendes Toxin verursacht wurden. 
Man darf jedoch, wie Forkner betont, nicht vergessen, dass 
die praktisch konstant vorkommende Thrombopenie (in W1Lu1s 
Material bestand eine ausgesprochene Thrombopenie bei siimt- 
lichen untersuchten Fiillen, insgesamt 28) nicht ohne Bedeutung 
fiir die Blutungstendenz sein diirfte, wobei aber darauf hinzu- 
weisen ist, dass die Blutungsbereitschaft durchaus nicht immer 
dem Grade der Thrombopenie entspricht. So erwiihnt z. B. 
Wixi einen Fall von lymphatischer Leukiimie, welcher ohne 
Blutungen verlief, obgleich Thrombozyten in dem zirkulieren- 
den Blute praktisch fehlten. Der Autor schliesst hieraus, dass 
eine gesteigerte Durchliissigkeit der Kapillarwandungen auf 


Grund irgendeiner toxischen Schiidigung gréssere Bedeutung 
fiir die Pathogenese der Blutungen habe als der Grad der 
Thrombopenie. Was speziell das Zentralnervensystem betrifft, 
so hat die mikroskopische Untersuchung erwiesen, dass vasku- 
lire Infiltrate durchaus nicht immer eine notwendige Vor- 
bedingung fiir das Zestandekommen der Blutung sind (leider 
wurde unser oben beschriebener Fall nicht daraufhin unter- 
sucht). 

Wie erwihnt lag bei unserem Fall auch eine gewisse Me- 
ningealreizung vor, welche offenbar darauf beruhte, dass die 
Blutung auch die weichen Hirnhiiute in Mitleidenschaft zog. 
So wurde bei der Lumbalpunktion ein blutiger Liquor unter 
miissigem Druck (150 mm) festgestellt, mit hohem Zellgehalt, 
welcher offensichtlich direkt aus dem Blute herriihrte (haupt- 
sichlich mononukleiire weisse Blutkérperchen, unter ihnen 
viele unreife Formen). Forxner zitiert nach Munro (1920) 
einen Fall von myeloischer Leukiaimie bei einem 17jihrigen 
Miidchen, welcher unter dem Bilde einer Subarachnoidalblutung 
verlief, und bei welchem man also einen blutigen Liquor unter 
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erhéhtem Druck fand. Wihrend Blutung in die Lumbalfliis 
sigkeit ein bei Leukiimie selten beobachtetes Phiinomen z 
sein scheint, soll nach den Untersuchungen von ScuwapB un 
Weiss Pleozythose nicht so ungewohnlich sein. In dem Mate 
rial dieser Autoren, welches 146 Fiille umfasst, waren 23 lum 
balpunktiert und 1 ventrikelpunktiert worden; bei 9 der Fill: 
fand man weisse Blutkérperchen in erhéhter Anzahl, unt 
welchen sich oft auch unreife Formen befanden. Bei einen 
Falle von akuter lymphatischer Leukiimie wurde die Beziehun, 
zwischen den Lymphozyten im Blute und in der Lumbalfliis 
sigkeit studiert, welche nicht weniger als 4,000—10,000 Lymph« 
zyten pro cem enthielt; oft fand man eine Steigerung d: 
Lymphozyten im Blut gefolgt von einer Zunahme der gleiche: 
Elemente im Liquor. Bei der pathologisch-anatomischen Unte1 
suchung fand man Gehirn und Meningen diffus infiltriert mi 
lymphoiden Zellen (zit. n. ForKner). 

Weitaus die meisten Fille von Leukiimie bei Kindern ve 
laufen akut. In Wiuuis Material von 38 Fiillen von lympha 
tischer Leukiimie bei Kindern unter 12 Jahren betrug di 
Krankheitsdauer im Mittel 3,5 Monate (bei einem Falle, einen 
Sjiihrigen Knaben mit Mikuliczschem Symptomkomplex, dauert 
die Krankheit 21 Monate). Wihrend in den letzten Jahre 
einige wenige Fille von chronisch verlaufender myeloisch 
Leukiimie bei Kindern bekanntgegeben worden sind, u. a. vo 
Maumpere (der einen Fall bei einem 5 Monate alten Kind 
beschreibt, welcher 16 Monate verfolgt wurde, und bei de 
sich die Réntgenbehandlung als sehr wirkungsvoll erwies 
glaubte man, dass ein chronischer Verlauf der lymphatische: 
Leukiimie bei Kindern kaum vorkomme. 1932 berichtete j 
doch pr Bruin iiber einen solchen Fall mit einer Dauer vo 
11 Monaten bei einem Qjiihrigen Knaben und gab ausserde 
eine Ubersicht von 11 anderen Fiillen aus der Litteratur b: 
Jahre alten Kindern. 

Infolge der absoluten Vorherrschaft der akuten Form i) 
Kindesalter ist in diesem die Prognose noch ungiinstiger a 
bei Erwachsenen, welche ja unter einer angemessenen Réntge 
therapie sich jahrelang eines relativen Wohlbefindens erfreu 
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und arbeitsfiihig sein kénnen. Die Prognose ist tatsiichlich 
derartig infaust, dass man die Diagnose bezweifeln kann, wenn 
von Fiillen die Rede ist, welche gesund wurden (vgl. SrreEts 
obenerwiihnten Fall von sog. lymphatischer Leukiimie bei Zwil- 
lingen, welche nach Bluttransfusion gesund geworden sein 
sollen). Spreaen berichtet 1938 tiber 19 Fille von Leukiimie 
bei Kindern, welche im Childrens Hospital, Washington, be- 
handelt worden waren, von welchen 12 Fiille akute lympha- 
tische Leukiimien, 2 chronische lymphatische und 5 akute 
myeloische Leukiimien gewesen sein sollen; zwei Fiille vom 
lymphatischen Typ sollen gesund geworden sein. Es diirfte 
kaum zu bezweifeln sein, dass es sich wenigstens bei diesen 
Fillen um eine Fehldeutung handelt, da sie ja eher den Eindruck 
machen, septisch bedingt zu sein. Die Fiille mégen im folgen- 
den kurz wiedergegeben werden: 


Fall 1. Ein 2'/sjiihriger Knabe wurde mit einer seit 2 Mona- 
ten bestehenden Otitis media, Vergrésserungen der Lymphdriisen 
am Hals und Impetigo in das Krankenhaus aufgenommen. Bei 
der Untersuchung wurde konstatiert: Temp. 38,9°, Hautblutungen 
und generalisierte Adenopathie. Leber und Milz erheblich ver- 
gréssert. Blutstatus: Hb. 44 %, rote Blutkérperchen 2,5 Mill., 
weisse 16,800: Lymphozyten 56 %, Lymphoblasten 18 %, Neu- 
trophile 36 % (Sic!), 

Thrombozyten praktisch nicht vorhanden. Wa. R. neg. Man- 
toux 0,1 mg neg. Pathologisch-anatomische Untersuchung einer 
exstirpierten Halsdriise: follikulare Anordnung fehlt, markante 
Hyperplasie der Blutgefiisse, Riesenzellen in der Lymphpulpa, 
breite Bindegewebszone. Eindruck von Lymphoblastosis. Blut- 
kulturen neg. Der Fall wird als akute lymphatische Leukimie 
klassifiziert, welche ausgeheilt ist, und man erfihrt, dass sich Pat. 
noch nach 37/2 Jahren der besten Gesundheit erfreute! 

Fall 2. Ein 9jihriges Madchen war 11 Tage vor der Auf- 
nahme an Schnupfen, Fieber und Kopfschmerzen erkrankt. Bei 
der Untersuchung fand man vergroésserte Halsdriisen, Leber und 
Milz waren nicht palpabel. Pat. war tuberkulinpositiv, und die 
Réntgenuntersuchung enthiillte eine Sinusitis maxillaris. Blut- 


status: Hb. 62 %, rote Blutkérperchen 3,5 Mill., weisse 19,950, 
davon 92 % Lymphozyten(vom >unreifen» Typ) und einige Lympho- 
blasten. Ein Hiimatologe stellte die Diagnose lymphatische Leu- 
kimie. Es wurde Réntgenbehandlung des Sinus vorgenommen 


— und Pat. wurde gebessert entlassen. Bei einer 4 Jahre spiiter 
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ausgefiihrten Untersuchung wies sie normale Blutwerte auf, 
abgesehen von einer leichten Animie vom einfachen Typ. Dx 
Fall wird als ein Fall von Leukaimie, welche geheilt worden ist 
bezeichnet, trotzdem in der Diskussion ausdriicklich gesagt ist 
dass »there is no doubt that the blood-change was secondary t 
a maxillary sinusitis». 


In diesem Zusammenhang mag noch erwiihnt werden, das 
die Kasuistik bei diesem Autor auch sonst nicht vanz ibe) 
zeugend wirkt. Ein Fall von Trichinose bei einem Knabe 
von 2'/: Jahren mit 25,000 weissen Blutkérperchen, davo 
16 % Lymphoblasten, wird als lymphatische Leukiimie klass 
fiziert, ebenso ein Fall von paranephritischem Abszess + Gehin 
abszess bei einem 5jiihrigen Midchen, wo man auch Lymplh« 
blasten gefunden haben soll, desgleichen im Sternalmark. 


Die Ausschliessung sog. leukiimoider Reaktionen, welch 
bei einer Reihe von Infektionskrankheiten (wie Tbe., Lue 
Pertussis, Varizellen, Mononucleosis infectiosa) auftreten ko: 
nen, sowie auch bei schweren septischen Zustiinden und Ne 
plasmen, ist natiirlich eine conditio sine qua non fiir di 
Diagnose einer echten Leukiimie. In seiner lesenswerten Mon 
graphie iiber die Leukiimie sagt Forxner: » Until more know 
ledge is gained concerning the etiologic nature of leukemia 
will be difficult to determine with certainty wether recove1 
from the disease is possible. It is regrettable that of all cas 
of recovery cited only 3 or 4 were adequately studied»- 


Zur Atiologie. 


Trotz der langen Reihe von fleissigen Arbeiten, welche ei: 
tieferes Verstiindnis der Leukiimie zum Ziel haben, und vo 
welchen man bei der Lektiire der umfangreichen Arbeit vo 
Firscu1 iiber »Vergangene und moderne Forschungen iibe 
die Leukiimien im Lichte der iitiopathogenetischen Problem« 
einen starken Eindruck erhilt, ist das eigentliche Wesen dé 
Krankheit, ihre Pathogenese und Atiologie, uns nach wie vé 
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unbekannt. Die essentiellen histopathologischen Veriinderungen 
bei Leukiimie kénnen als eine Uberproduktion von weissen 
Blutkérperchen, welche ein Ausbleiben der Reifung aufweisen, 
das Auftreten derselben im interstitiellen Gewebe von Organen, 
welche normalerweise nichts mit der Blutbereitung zu tun haben, 
samt das Hintreten derselben in die Blutbahn, oft in erheb- 
licher Anzahl, beschrieben werden. 

Unter den Hypothesen, welche man iiber die Ursache der 
Leukiimie aufgestellt hat, und welche immer noch den Charak- 
ter von Arbeitshypothesen haben, sind die wichtigsten fol- 
vende: 

1. Die Tumorhypothese, welche die Leukiimie den malignen 

Tumoren gleichstellt. 


~ 


2. Die Annahme einer Infektion als Kausalmoment, wobei 
man sich ein spezifisches Virus als Ursache gedacht hat. 
Die Annahme einer Korrelationsstérung, entweder zwischen 
lymphatischem und myeloischem System oder im inkreto- 
rischen Regulationsmechanismus. 

4. Die Annahme einer Mangelkrankheit. 


Die Verfechter der verschiedenen Theorien setzen ausserdem 
im allgemeinen die Mitwirkung einer besonderen Disposition 
voraus, eines konstitutionellen Faktors, dem recht oft grosse 
Bedeutung zugeschrieben wird. 


ad 1). Die geschwulstihnlichen Proliferationen, welche bei 
Leukiimie beobachtet werden, haben gewissen Forschern, be- 
sonders Pathologen, die Vorstellung eingegeben, dass die Leu- 
kiimie den malignen Tumoren anzureihen sei (Rinpert, Bant1). 
Das Studium der Hiihnerleukiimie, eingeleitet 1908 von ELLEr- 
MANN und Bane, welchen die Ubertragung der Krankheit durch 
ein filtrierbares Virus gelang, schien diese Ansicht zu stiitzen. 
Weitere Untersuchungen, besonders die von Meyer 
und sowie Osertine und Guerin (1933), 
haben niimlich ergeben, dass das gleiche Virus (iibertragen 
durch Bluttransfusion oder Gewebstransplantation) bei den 
inokulierten Tieren nicht nur Leukiimie sondern auch Sarkom 
hervorrufen kann; manchmal treten die beiden Prozesse gleich- 
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zeitig bei ein und demselben Tier auf. Oseriine und Guiri 
beobachteten in 4 Fiillen Geschwulstfoci an anderen Orten a! 
der Injektionsstelle, welche die Autoren nicht fiir Metastase 
halten, da das Geschwulstgewebe an den einzelnen Stelle 
verschiedenen Bau hatte, sondern fiir neue Tumoren, welch 
vom Virus hervorgerufen worden waren; dieses sollte also eine 
sehr labilen Zytotropismus aufweisen. Diese Resultate sprech« 
dafiir, dass leukiimische und sarkomatése Prozesse bei Hiihnei 
von ein und demselben Agens hervorgerufen werden, welch: 
eine besondere Affinitiit zu jungen, undifferenzierten Mese1 
chymzellen besitzt. 

Seitdem es sich gezeigt hat, dass die Hiihnerleukose sic! 
nicht auf Siiugetiere iibertragen liisst (FurtTH und Mitarbeiter 
kommt dieser natiirlich keine direkte Bedeutung fiir die mensc}] 
liche Pathologie zu. Andrerseits ist zu erwiihnen, dass Cran 
und Furrn bei jungen Hiihnern durch Injektion von Leukiimi: 
blut des Menschen ein leukiimieiihnliches Krankheitsbild erzi: 
len konnten, — ein Resultat, welches Firscui jedoch eher a 
eine unspezifische Reaktion auf heterogene Proteine zu betrac! 
ten geneigt ist. Von grésserem Interesse ist vielleicht, das 
eine Reihe von Sdugetieren, wie Haustiere und die iibliche 
Versuchstiere, spontan an Leukiimie erkranken kénnen. Nac 
vielen fruchtlosen Versuchen ist es auch in den letzten | 
Jahren in gewissen Fillen gelungen, die Krankheit von Ti 
zu Tier zu tibertragen, natiirlich innerhalb derselben Spezie 
niimlich bei Mdusen (Meyer 1928, Ricurer und MacDowe! 
1929—30, Kress, Rask-N1ELSEN und WaGner 1930), bei Wee) 
schweinchen (Snispers 1926, Tio Tywan Gis 1927) und bi 
siidamerikanischen Eichhérnchen (Fraser 1925). Was Impfung 
versuche an anderen Tieren, Hunden, Rindern und Pferde 
betrifft, so sind diese giinzlich negativ ausgefallen (bei Rinde1 
erhielt man eine Lymphozytose, welche rasch voriiberging 
Kine notwendige Vorbedingung fiir die Ubertragung von Siiug 
tierleukiimie ist, dass intakte Leukiimiezellen eingeimpft werde: 
Die einzige Ausnahme ist eine Mitteilung von Mryer 192> 
welcher mittels einer Suspension leukiimischen Gewebes (vo 
der Maus), welche ein Papierfilter passiert hatte, Leukiimi 
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bei eener von 10 inokulierten Miiusen hervorrufen konnte. 
~onst fielen alle ihnlichen Versuche mit Filtraten regelmiissig 
negativ aus, was u. a. SnispeErs hinsichtlich der Meerschwein- 
henleukiimie und Ricurer und MacDowe bei der Miuse- 
leukiimie nachgewiesen haben. Hieraus geht deutlich hervor, 
dass das Agens in diesen Fiillen nicht filtrierbar ist. Da man 
ferner gefunden hat, dass das Agens nicht in Glyzerin weiter- 
leben kann, dass es gegen Gefrieren und Wiederauftauen und 
auch gegen mechanische Zerkleinerung nicht resistent ist, 
sprechen diese Beobachtungen fiir einen intimen Zusammen- 
hang zwischen Agens und der unbeschiidigten leukiimischen 
Zelle als solcher. Dieser Zusammenhang wird ausserdem noch 
illustriert von der entgegengesetzten Proportion zwischen der 
Anzahl der eingeimpften Zellen und dem Zeitintervall bis zum 
Tode der empfiinglichen Tiere sowie von der direkten Bezie- 
hung zwischen der Anzahl der eingeimpften Zellen und der 
Prozentzahl der gegliickten Inokulationen (Furtu, 
und 1933, MacDowe tt, Taytor und Porter 1934). 

Kress, Rasx-Nietsen und Waaner (1930) kamen zu dem 
Resultat, dass die Entwicklung der Leukiimie nach Inokulation 
ein Ergebnis der Proliferation von Lymphozyten des Wirts- 
organismus sei, — fiihren aber keine direkten Beweise an. 
Ubrige Forscher, abgesehen von Meyer, betrachten die Zellen 
in den leukiimischen Infiltrationen als Abkémmlinge der ein- 
geimpften, und Porrer und Ricurer konnten hierfiir mit der 
Beobachtung der Dissemination der Zellen von der Eintritt- 
stelle durch améboide Aktivitit und des Eintritts derselben 
in die Lymphgefiisse direkte zytologische Beweise erbringen. 

Die Ubertragung der Leukiimie auf normale Tiere gelang 
nur innerhalb derselben Spezies. Diese Spezies-Spezifitiit wurde 
nur in einem Falle tiberwunden, niimlich bei der Ratte, bei 
welcher man durch Bestrahlung der Tiere vor der Inokulation 
Miuseleukiimie iibertragen konnte (Kress und Turane 1932, 
Furtu, und Rarusone 1933). Aber auch innerhalb 
der Spezies variiert die Ubertragbarkeit erheblich, bei Miiusen 
von 0 bis 100 %, was offenbar auf konstitutionellen Faktoren 
beruht. Diese kénnen als Resistenz und Empfinglichkeit 
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rubriziert werden und sind besonders von Stye und Ricat 
und MacDoweut bei Miiuseleukiimie studiert worden. Sty: 
welcher Miuseleukiimie nur bei »Tumorstiimmen» fand, b 
trachtet die Leukiimie als ein Neoplasma und meint, dass di 
genetische Basis fiir alle Neoplasmen ein rezessiver Mende 
Gen sei. Das Auftreten von Leukiimie zeigt aber, wie Ric: 
reR und MacDoweE tt sagen, nicht notwendigerweise den gen 
tischen Zustand des Tieres an. Diese letzteren Autoren habe 
den einzigen bisher vorhandenen Leukiimiestamm mit ei! 
genetische Analyse gestattenden Data geziichtet. In dieser 
Stamm, C 58, hatte in 18 Generationen Inzucht durch G: 
schwister-Paare stattgefunden, bevor die Untersuchungen iil 
die Leukiimie begonnen wurden, was einen hohen Grad vo 
genetischer Uniformitiit zur Folge hatte. In den Generatione 
18—23 hatten ungefihr 90 % aller Miiuse, welche liinger a! 
6 Monate lebten, spontan Leukdmie bekommen. In einer Grupp 
von 543 Leukimiefillen waren 450 vom lymphatischen und 
vom myeloischen Typ (bei 87 konnte auf Grund von posi 
mortalen Veriinderungen der Typ nicht bestimmt werden). | 
gewissen anderen Miiusestiimmen, welche in gleicher Weis 
geziichtet worden waren, trat Leukiimie nur sporadisch aut 
Ein derartiger Stamm war der von Srorrs-Lirt.e, desse 
Leukimiefrequenz nur 1,3 % betrug. Bei den Hybriden d: 
F,-Generation, entstanden durch Kreuzung von Miinnchen d 
Stammes C 58 mit Weibchen des Stammes Storrs-Little, tra 
Leukiimie ungefiihr halb so oft auf wie in dem reinen Stam: 
C 58 (niimlich bei 42 % von 106 Miiusen), und in der Wiede 
kreuzungsgeneration (F,-Minnchen gepaart mit Storrs-Littl 
Weibchen) betrug die Leukiimiefrequenz ungefiihr ‘/1 von d 
in C 58 (20 % von 96 Miiusen). Das Auftreten von Leukiimi 
bei den F,-Hybriden in nahezu der halben Fallanzahl zeigt 
dass der genetische Unterschied, der zwischen den Stiimme« 
C 58 und Storrs-Little bestehen mag, nicht ein einfacher reze 
siver Mendel-Gen sein kann. Durch fortgesetzte Untersuchun 
von Resistenz und Empfinglichkeit bei Leukiimieiiberfiihrun 
an den beiden beschriebenen Stiimmen und den Hybriden de 
selben konstatieren die Autoren, dass der primiire Unterschi 
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zwischen Stamm C 58 und Stamm Storrs-Little hinsichtlich 
ihrer Empfinglichkeit fiir Leukiimie in einem einfachen domi- 
nanten autosomalen Gen liegt (der Uberschuss an iiberlebenden 
Individuen bei Wiederkreuzung wird damit erkliirt, dass die 
Verschiedenheit beider Stiimme auch beziiglich anderer Gene 
besteht, deren Abtrennung zufiillig einer Maus, welche den 
primaren Gen fiir Empfiinglichkeit triigt, zu iiberleben gestattet). 


Durch verschiedene iiussere Reizmittel gelang es in einer 
Reihe von Fiillen, bei Miiusen Leukiimie zu erzeugen, z. B. 
mittels wiederholter Injektionen von Benzol (Lienac), Teer 
(Mercier) und Indol (BineeLer). Der letztgenannte Autor 
beobachtete, dass unter chronischer Indolwirkung nach einer 
voriibergehenden Atrophie der blutbildenden Organe (welche 
sich durch eine hiimolytische Aniimie + Leukopenie zu erkennen 
gibt) eine regenerative Zellproliferation in denselben zustande- 
kommt, welche in vielen Fiillen in Lymphadenosen oder Mye- 
losen resultiert. Er konnte unter den gleichen Versuchs- 
bedingungen auch Lymphosarkom hervorrufen, und ist der 
Ansicht, dass sowohl Leukosen wie maligne Tumoren auf der 
Basis regenerativer Prozesse entstehen, wenn eine allgemeine 
Disposition zu Geschwulstbildung vorliegt. Die Ahnlichkeit 
zwischen den erwiihnten Prozessen wird auch dadurch illustriert, 
dass sich der Grundumsatz bei leukiimischen Proliferationen 
nicht nennenswert von dem bei malignen Geschwiilsten unter- 
scheiden soll. 

Was nun alle diese experimentellen Ergebnisse, welche man 
bei Tierversuchen gewonnen hat, betrifft, so mége darauf hin- 
vewiesen werden, dass sie natiirlich nicht ohne weiteres auf 
die menschliche Pathologie iibertragen werden kénnen. Ein- 
gehende Untersuchungen von Leukiimiezellen des Menschen 
haben die Hypothese vom Geschwulstcharakter dieser Zellen 
nicht zu stiitzen vermocht. Minutiése morphologische Unter- 
suchungen derselben beziiglich Grésse, Kern-Plasmarelation 
u. s. w. haben ergeben, dass sich der leukiimische Prozess im 
ganzen genommen auf der normalen Linie der Zellentwicklung 
bewegt, abgesehen von etwas stiirkeren Gréssenvariationen von 
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Kernen und Protoplasma (Frescui und Srorr1). Gewisse An 
malien der Karyokinese und Chromatinverteilung sind beobac! 
tet worden, aber kaum in einem Grade, welcher die Annahn 
einer schwereren Atypie rechtfertigt (Isaac und Groar soll 
konstant eine abnorme Chromosomenzahl beobachtet habe: 
zit. n. Firscu1). Die Vermehrung von Zellen kommt bei d: 
Leukiimie hauptsiichlich durch regelmiissige Mitosen zustand 

Kulturversuche mit leukiimischen Zellen haben nicht vie 
positive Aufkliirungen gebracht. Die Zellen pflegen rasch 
degenerieren, und man erhielt widersprechende Resultate. W: 
speziell die Lymphozyten betrifft, so fanden gewisse Forsch 
eine Differenzierungsmoglichkeit in histoider Richtung, wiihre: 
andere, z. B. Frescui, keine Veriinderungen beobachteten w 
zu dem Ergebnis kamen, dass diese Zellen mehrere Tage w 
veriindert bleiben kénnen (auch ohne Degenerationszeichen). 

Der Sauerstoffverbrauch und damit der Grundumsatzwe 
ist bei Leukiimie im allgemeinen mehr oder weniger erhéh 
was wohl zum Teil auf der vermehrten Leukozytenmasse i 
Blute und teilweise auf der Hyperplasie von Organen beruh 
méglicherweise wirkt auch ein toxischer Faktor hierbei mi 
Bei Untersuchung der leukiimischen Zellen haben Firscur 
mehrere andere Forscher gefunden, dass diese sich hinsichtli: 
ihres Stoffwechsels nicht nennenswert von normalen Zellé 
unterscheiden. 

Zusammenfassend kann schliesslich festgestellt werden, da 
iiberzeugende Griinde fiir die Auffassung der Leukiimie d: 
Menschen als maligner Tumor nicht vorhanden sind. Na#eér! 
spricht sich auch gegen diese Hypothese aus und weist u. 
auf die oft lange Krankheitsdauer, das Auftreten von Remi 
sionen unter dem Einfluss von entziindlichen Komplikation 
sowie das Fehlen schwererer Funktionsstérungen von Seiti 
gewisser Organe wie Leber und Nieren hin, trotz einer o 
enormen Infiltration mit leukiimischen Zellen. 


ad 2). Man hat vorallem beidenakuten Leukiimien, deren V: 
lauf oft schlagend an eine akute Infektion erinnert, die Méglichk« 
eines infektidsen Ursprungs angenommen (STERNBERG, Baa 
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und Srransky). 1890 berichtete Osprasrzow iiber eine, soweit 
man die Litteratur iibersehen kann, einzig dastehende Beobach- 
tung von Ansteckung an akuter Leukiimie. Ein 32jiihriger 
feldscheer erkrankte nach einer »Inkubationszeit» von 41 bis 
56 Tagen, nachdem er einen 17jihrigen jungen Mann behan- 
delt hatte, welcher an akuter Leukiimie ad exitum kam, selbst 
unter den gleichen Symptomen: Fieber, himorrhagischer Dia- 
these, Lymphdriisenschwellungen und hochgradiger Milzver- 
erésserung, und starb nach 14 Tagen. Die Blutuntersuchung 
ergab zwischen weissen und roten Blutkérperchen das Ver- 
hiltnis 1:9 (bei dem 17jiihrigen 1:7); die weissen Blutkér- 
perchen werden als etwas grésser als die roten beschrieben 
und waren einkernig. Eine Sektion wurde bei diesem Falle 
nicht vorgenommen, wohl aber bei dem angeblichen Primiir- 
fall, wobei man u. a. eine faustgrosse, harte Thymus mit weiss- 
gelber, markihnlicher Schnittfliche fand; in einer Lymphdriise 
stellte man Mikrokokken in enormer Menge fest, ein Befund, 
welcher als Sekundiirinfektion gedeutet wurde. Osrastzow 
schliesst aus dieser Beobachtung, dass die akute Leukiimie 
nicht nur eine Infektionskrankheit sei, sondern auch eine 
kontagiése solche, welche Schlussfolgerung aus einem einzigen 
beobachteten Fall natiirlich nicht berechtigt ist, da ja auch 
zufilliges Zusammentreffen mitgespielt haben kann. 

1905 soll ARNsPERGER eine »Epidemie» von myeloischer 
Leukiimie bei Pforzheim beobachtet haben, welche 7—8 Fiille 
umfasste, und 7 Jahre spiiter berichtete Nawra iiber gehiiuftes 
Auftreten von Leukiimie in der Umgebung von Toulouse (18 
Fille in 18 Monaten). 

Von franzésischer Seite erging 1923 durch AuspErtin, Bos- 
und eine Mitteilung iiber eine eigentiimliche 
Beobachtung von »fast epidemischem Auftreten» von akuter 
Leukiimie. Wiihrend eines ganzen Jahres hatte man keinen 
Fall von Leukiimie im Hépital St. Louis (Paris) gesehen, als 
im Sommer 1922 in der Zeit vom 2.7. bis 22. 8. nicht weniger 
als 4 derartige Fille zur Aufnahme kamen, 3 von ihnen aus 
einem relativ begrenzten Gebiet. Bei 3 der Fiille, Frauen im 
Alter von 24 bis 45 Jahren, nahm die Krankheit einen hyper- 
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akuten Verlauf und fiihrte in 7, bezw. 8 und 12 Tagen zum 
Tode (»Leucémie suraigué»). Sie wurde im iibrigen dure! 
hohes Fieber, Febris continua von ungefiihr 40°, starke hiimon 
hagische Erscheinungen, sich rasch entwickelnde hochgradig 
Aniimie (in einem Falle fielen die roten Blutkérperchen auf 
165,000!) und Thrombopenie charakterisiert. Von den weisse 
Blutkérperchen, welche Werte zwischen 62,400 und 205,00) 
erreichten, bestand die Hauptmasse aus unreifen » Primordia 
zellen» (in einem Falle 98 %), wiihrend sowohl myeloische w 
lymphatische Zellen auf ein Minimum herabgesetzt gewes: 
sein sollen. Nur ein Fall (bei einem 24jihrigen Manne) wurd 
post mortem untersucht, wobei neben abszedierenden Tonsill: 
leukiimische Infiltrate in Form von »hiimopoetischem Geweb: 
in Leber, Milz und Nieren festgestellt wurden. Dass die U: 
tersuchung auf ein spezifisches, infektidses Agens bei siim 
lichen Fillen negativ ausfiel, hindert die Autoren nicht dara: 
einen infektidsen Ursprung der akuten Leukiimien anzunehme: 
In letzter Zeit hat sich Ketuerr (1937) der Ansicht vo 
einer spezifischen, infektidsen Ursache der Leukiimie, genau 
der akuten, myeloischen Form, angeschlossen. Er bericht: 
iiber einen derartigen Fall bei dem einen von identische 
Zwillingen, einem Miidchen von 14?/2 Jahren (Geburtsgewic! 
1,75 kg). Ein halbes Jahr vor der Aufnahme ins Kranke: 
haus (Victoria Infirmary, Newcastle on Tyne) hatte sie si 
nicht wohl gefiihlt, wenig gegessen, iiber Kopfschmerzen ¢ 
klagt und an Nasenbluten gelitten. Einen Monat vor d 
Aufnahme bekam sie Parotitis, wonach sich der Zustan:| 
deutlich verschlimmerte. Sie wurde vom 13.1. bis 27.2. st 
tioniir behandelt. Sie hatte bei der Aufnahme folgenden Blu 
status: Hb. 35%, rote Blutkérperchen 950,000, weisse 7,501 


primitive Primordialzellen 90%, Promyelozyten 3%, Myel 


zyten 1%, Metamyelozyten 1 %, polynukleiire Leukozyten 5 
Die weissen Blutkérperchen stiegen auf 133,600. 6 Tage nai 
der Aufnahme trat eine starke Nasenblutung auf, wee: 
welcher Pat. eine Bluttransfusion erhielt, die eine leicht 
Besserung des Allgemeinzustandes herbeifiihrte, wenn au 


nur voriibergehend. An diesem Zeitpunkt wurde die Milz zu 
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ersten Male palpabel, sie wuchs dann rasch, sodass sie schliess- 
lich die Nabelhéhe iiberschritt. Pat. kam 1 Woche nach der 
iintlassung ad exitum. — Die Zwillingsschwester war die 
eanze Zeit bei guter Gesundheit und wies bei der Unter- 
uchung im April 1937 normale Blutwerte auf. Die Zwillinge 
vehérten der Blutgruppe II an. Die Familienanamnese lie- 
ferte keine Anhaltspunkte fiir eine Blutkrankheit in der Fa- 
milie; keine Konsanguinitiit. 

Keiierr folgert, dass die Krankheit, welche in diesem 
Malle nur bei dem einen von eineiigen Zwillingen auftrat, 
nicht das Resultat eines hereditiiren Faktors, sondern vielmehr 
eines dusseren solchen sein kann, welcher den einen aber nicht 
den anderen Zwilling beeinflusste. Er misst einer derartigen 
Beobachtung gréssere Bedeutung bei, als z. B. einer solchen, 
wie die von Damesuek, Savitz und Arsor, wo beide Zwillinge 
an chronischer lymphatischer Leukiimie ad exitum kamen, und 
hebt hervor, dass eineiige Zwillinge im allgemeinen auch 
von verschiedenen infektidsen Zustiinden gleichzeitig affiziert 
werden, bei welchen hereditiire Veranlagung iiberhaupt keine 
nennenswerte Rolle spielt. Da die Empfiinglichkeit bei den 
beschriebenen Zwillingen fiir gleich gehalten werden muss, 
zieht Keiuerr die Schlussfolgerung, dass die Infektiositiit des 
spezifischen, iitiologischen Agens nicht gross sein kann. 

In der Absicht, eventuelle epidemiologische Verhiiltnisse 
aufzukliren,, nahm Kerx.uirerr eine Bearbeitung des Leukiimie- 
materials des Victoria Infirmary aus den letzten 5 Jahren vor, 
insgesamt 63 Fille, von welchen 11 Fiille akute Myeloblasten- 
leukiimie waren. Die Bevélkerung war vom epidemiologischen 
Standpunkt giinstig verteilt, einerseits in Form eines grossen 
Zentralreservoirs» innerhalb weniger (englischer) Meilen von 
Newcastle, andrerseits in grésseren und kieineren Ortschaften 
iiber einen Bezirk verbreitet. Unter diesen Umstiinden diirfte 
man — wenn der Zustand nun wirklich auf einer ‘usseren 
Infektion beruhen sollte — ein recht konstantes Auftreten der 
Krankheit in sporadischer Weise innerhalb des Hauptreser- 
voirs zu erwarten haben, und ausserdem von Zeit zu Zeit die 
Kntstehung von Epidemien in einigen der umgebenden Ort- 
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schaften. Es ergab sich nun, dass von den 11 Fallen vo 
akuter Myeloblastenleukiimie 5 mit anniihernd jiihrlichem Inte 
vall im Zentralgebiet eingetroffen waren, in einer ganz sp 
radischen Weise und mit erheblichem Abstand voneinand 
Im Gegensatz hierzu traten unter »fast epidemischen Verhiil 
nissen» 3 Fille in einem Bergarbeiterdorf 20 engl. Meilk 
nordlich von Neweastle (Ashington) und 2 in einem ander 
Ort westlich von Newcastle auf, — an demselben Platz w 
der obenerwihnte Fall (was die iibrigen Leukiimieformen b 
trifft, so ergab sich, dass sie auch in den peripheren Gebiet 
sporadisch auftraten; ein Fall von akuter lymphatischer Le 
kiimie kam doch von Ashington). Kerttrrr meint, dass hie 
mit eine mégliche Quelle der Infektion bei der einen Zwilling 
schwester aufgedeckt sei. Er gibt ferner an, dass in ihr 
Heimat ein 23jiihriger Kraftwagenfiihrer beschiiftigt gewes 
war, welche am 17.11.1936 an akuter, myeloischer Leukiim 
starb (krank seit April des Jahres), und welcher als Verbreit 
der Infektion gewirkt haben kénne. Im Hinblick auf d 
Gesundbleiben der anderen Zwillingsschwester weist der Aut: 
schliesslich auf die Méglichkeit hin, dass irgend ein ander 
Faktor bei der Ubertragung der Infektion beteiligt sein kénn 
z. B. ein Insekt als Zwischenwirt. 


In diesem Zusammenhang kann erwiihnt werden, da 
Wit einen iihnlichen Fall gesehen hat, wo der eine vi 
eineiigen Zwillingsbriidern, mongoloiden Idioten, im Alter v: 
5 Jahren an lymphatischer Leukiimie erkrankte, — ohne da 
jedoch der Autor hieraus auf einen eventuellen infektiés: 
Ursprung der Krankheit schliesst. Dagegen wird angegebe 
dass der betreffende Pat. im Alter von 2 Jahren Réoénteo 
behandlung gegen seine mongoloide Idiotie erhalten hatte 
Bestrahlungen; 180 KV, 0,5 Kupferfilter, 40 em Abstand, 2 
—15% HED) und auf die Méglichkeit hingewiesen, dass d 
durch eine Disposition zur Leukiimie geschaffen wurde. D 
Zwillingsbruder, welcher keine Réntgenbehandlung erhalt: 
hatte, soll jedenfalls gesund geblieben sein (bei einem a 
deren von Writ beobachteten Fall von lymphatischer L 


kiimie bei einem Zwilling, Knabe, handelte es sich offensic] 
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lich um zweieiige Zwillinge; die Zwillingsschwester war im 
.lter von 2 Wochen gestorben). 


Die Ansicht, dass Leukiimie durch eine spezifische Infek- 
tion verursacht werden sollte, hat an bakteriologischen Unter- 
suchungen keine Stiitze gefunden. Es sind zwar eine grosse 
\nzahl von Mikroorganismen beschrieben worden, welchen 
man iitiologische Bedeutung beimass (wie z. B. Lonwirs » Haem- 
amoeba leucaemiae magna» bei myeloischer und » Haemamoeba 
leucaemiae parva» bei lymphatischer Leukiimie), aber diese Be- 
funde haben keine Bestiitigung erfahren; man diirfte den Ver- 
dacht hegen kénnen, dass vielfach Gewebszellen oder Arte- 
fakte als pathogene Mikroorganismen gedeutet wurden.’ In 
der Mehrzahl der Fille fallen Blutkulturen negativ aus; — 
der nicht ungewoéhnliche Befund von Streptokokken im Blut 
im Endstadium von Leukiimien wird im allgemeinen als Se- 
kundirinfektion aufgefasst. In Wi.iis Material von Leu- 
kiimie bei Kindern wurden 16 Fille bakteriologisch untersucht, 
von welchen 7 negative Resultate ergaben; bei 6 Fiillen wur- 
den post mortem hiimolytische Streptokokken nachgewiesen, 
bei 2 Staphylococcus pyogenes aureus im Blut oder Organen. 

Die Ubertragung von Leukimie bei Menschen ist auch 
niemals gelungen. Grameen fiihrte unabsichtlich einen der- 
artigen Versuch aus, indem er einem Pat. mit blutendem Ul- 
cus duodeni und starker Sekundiiranimie eine Transfusion von 
Blut einer Person gab, welche 3 Wochen spiiter an akuter 
myeloischer Leukiimie erkrankte; diese Person wurde 7 Wochen 
nach der erwiihnten Bluttransfusion in das Krankenhaus auf- 
genommen und kam nach weiteren 2 Wochen ad exitum; 
die Sektion bestiitigte die Diagnose. Was den Empfiinger 
betrifft, so reagierte er auf diese Bluttransfusion nicht anders 
als auf die iibrigen, bei welchen die Spender gesunde Indi- 
viduen gewesen waren. Die Blutung erwies sich jedoch als 
unstillbar, und auf Grund von vitaler Indikation schritt man 

' CONEN, welcher iiber einen Fall von lymphatischer Leukiimie bei 
einem 6jaihrigen Knaben berichtet, der sich im Anschluss an eine septisch 
hedingte Aleukie (vergriinende Streptokokken in der Blutkultur) entwickelte, 
stellt die »Streptokokkengenese» in den Vordergrund (keine Nektion oder 
Sternalpunktion). 
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zur Operation, Gastroenteroanastomose. Pat. kam am niichste 
Tage ad exitum, 2 Wochen nach der Bluttransfusion von dei 
Leukiimiefalle. Der Fall kann indessen weder in der ein 
noch in der anderen Richtung als beweisend angesehen we 
den, da eine Ziihlung der weissen Blutkérperchen niemals au 
gefiihrt worden war, und auch keine Untersuchung post morten 

Grameén zitiert nach und Scuuprer Ubertr 
gungsversuche bei + Fiillen von inoperablen Karzinomen, wi 
che intravenése Injektionen von Blut von Leukiimiepatient: 
erthielten (3 bekamen Blut von Fiillen von myeloischer Le 
kiimie, 1 von einem Fall von lymphatischer Leukiimie), dure 
weg mit negativem Resultat (ein Pat. lebte 4'/,, ein ander 
10'/2 Monate nach der Injektion). 

Von unserm Fall II von akuter lymphatischer Leukiim 
nahmen wir zweimal Blutinjektionen bei einem einige Monat 
alten Idioten vor, welcher gleichzeitig auf der Abteilung st 
tioniir behandelt wurde; es wurden dabei etwa 3—4ecem Bh 
intramuskulir injiziert. Im Anschluss an die Injektion s 
man eine Zunahme der Anzahl von grossen Lymphozyt 
(nach der ersten auch eine Steigerung der Totalanzahl d 
weissen Blutkérperchen von 10,000 auf 18,000); da aber dies 
recht grosse spontane Variationen aufwiesen, liess sich hit 
aus keine sichere Schlussfolgerung ziehen. Sonst kamen kei) 
Veriinderungen im Blutbilde vor, ebensowenig wie solche d 
alleemeinen Zustandes; Pat. lebte reichlich 1 Monat nach d 
letzten Injektion. 

Versuche, Leukiimie von Menschen auf Tiere zu iibertr 
gen, sind ebenfalls misslungen. AtLrrepD Prrrersson h: 
Knochenmark von Fiillen von akuter myeloischer Leukiim 
bei 6 Affen in die Markhéhle der Tibia eingefiihrt, durchw: 
mit negativem Resultat (zit.n. Grameén). Auch ve 
suchte, Leukiimie (lymphatisch) von Menschen auf einen Aff 
durch intravenése Injektion einer Aufschwemmung von weiss¢ 
Blutkérperchen zu iibertragen, aber das Tier blieb véllig gesun 


Dagegen ist, worauf bereits hingewiesen wurde, Méiuseleukén 
innerhalb der Spezies iibertragbar, speziell innerhalb gewiss 
empfinglicher Stimme. Es ist von Interesse, dass es MACDOWEI 
TayLor und Porrer (1934) gelang, empfiingliche Miiuse dur 
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»jektion von subletalen Dosen leukiimischer Zellen zu immuni- 
‘ren. Im Laufe einer 5'/2-Jahrsperiode wurden 3,625 Miiuse 
om Stamm C 58 mit leukiimischen Zellen der Geschlechterfolge 
inokuliert, wobei alle ausser einer an Leukimie starben (cha- 
kteristisch fiir diese Folge). Nach Immunisierung in der oben 
ngegebenen Weise wurden, wie sich zeigte, die Miiuse gegen 
ogressiv steigende Dosen resistent, und schlieslich konnte die 
andardisierte letale Dosis gegeben werden, ohne dass bei 114 
m 118 Miiusen Leukiimie zur Entwicklung kam! 

Russe.t berichtete 1933 iiber einen Fall von chronischer 
lvmphatischer Leukiimie bei einer Gravida, welche 5 Wochen 
nach dem Partus (3 Wochen vor der Zeit) ad exitum kam. 
Die Diagnose wurde bei der Sektion bestiitigt. Von Interesse 
ist die »leukiimoide Reaktion» bei dem Kinde, welches im 
Alter von 6 Wochen folgendes Blutbild aufwies: 

Hb. 57 %, rote Blk. 3,61 Mill., weisse 17100, davon Lympho- 
blasten 5 %, grosse Lymphozyten 21, mittelgrosse Lymphozyten 
20, kleine Lymphozyten 27, Metamyelozyten I 2, Metamyelo- 
zyten II 4, neutrophile segm. 10, eosinophile 2%. Die un- 
reifen Zellen, welche ebenso wie die iibrigen Blutzellen bei 
dem Kinde gebildet worden sein miissen, sollen dann sukzes- 
sive verschwunden sein. Der Autor zieht die Schlussfolgerung, 
dass das Blutbild eine Antwort des Kindes auf einen mater- 
nellen Einfluss sei, von welchem er annimmt, dass derselbe 
dureh ein filtrierbares Agens gewirkt habe, welches befihigt 
gewesen sei, in die Blutbahn des Fetus einzudringen. Hierin 
sieht er eine Stiitze fiir die Annahme, dass Leukiimie von 
einem filtrierbaren Agens verursacht werde. 

Es lisst sich indessen wohl nicht ausschliessen, dass es 
sich in einem derartigen Fall um einen mehr unspezifischen 
toxischen Kinfluss gehandelt haben kann. Tatsiichlich hat 
man nie gesehen, dass akute Leukiimie bei graviden Frauen 
auf den Fetus iibertragen wurde (von Hitsert-AskaNnazy, 
Linpsom, Prerersen (zit. n. WaLLGREN), WALLGREN mitgeteilte 
Fille), und andererseits auch nicht ein Uberereifen von akuter 
kongenitaler Leukiimie auf die Mutter (Potuman, Lome tu, 
STRANSKY). 

Zuzammenfassend liisst sich sagen, dass trotz einer Reihe 
von Angaben in der Litteratur eine iiussere, spezifische Infek- 
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tion als Ursache der Leukimie beim Menschen bisher nic! 
als bewiesen angesehen werden kann. Sollte es sich etwa 

verhalten, so miisste sich das infektidse Agens durch ei! 
iiusserst geringe Virulenz auszeichnen, da eine Kontagiosit 
gewohnlich nicht beobachtet wird; so hat man z. B. niema 
Leukiimie bei Ehegatten gesehen. 


ad 3). Wiihrend Zire.ier sich eine Korrelationsstérm 
zwischen lymphatischem und myeloischem System als Ursac! 
der Leukiimie dachte, sagt Narerui, dass eine Disharmon 
im endokrinen System, welches normalerweise die Tiitigk« 
der blutbildenden Organe regulieren soll, als iitiologisches M 
ment naheliegender wiire. Da die /ymphatische Leukiimie ei: 
gewisse iiusserliche Abhnlichkeit mit Hyperthyreoidismus ai 
weisen kann (neben Lymphozytose im Blut Hyperplasie d 
lymphatischen Gewebes, gesteigerter Grundumsatz, Schwei 
ausbriiche u.s.w.), wurde die Krankheit von gewissen F 
schern in Beziehung zur Schilddriise gebracht. doch ohne da 
dies bestiitigt werden konnte. Hussite schuf den Begr 
lymphoblastisches Hormon», » producing the generalized hyp: 
plasia of the lymphatic system in lymphatic leukemia>, w: 
cher jedoch jeder experimentellen Unterlage entbehrt. Die | 
sache der myelotschen Leukiimie wiederum will Husste in ein 
Hyperfunktion der Nebennierenrinde sehen, méglicherwei 
auf Grund der durch Jod nicht zu beeinflussenden Erhéhm 
des Grundumsatzes sowie des oft beschriebenen, aber iiusse) 
selten vorkommenden Priapismus, welcher einem aus der N 
bennierenrinde stammenden Hormon zugeschrieben wird. W 
schliesslich die Monozytenleukiimie betrifft, so wird diese v: 
dem Autor in Beziehung zu einem Hypothyreoidismus geset 
Keine dieser Hypothesen ist jedoch bewiesen (zit. n. Firscu 

Was speziell die Nebennieren betrifft, so ist die bekann 
Adrenalinwirkung auch bei mehreren Fiillen von Leukiin 
beobachtet worden, besonders bei der myeloischen Form, w 
bei man nicht nur eine deutliche Vermehrung der Leukozyt 
erhielt, sondern auch eine Zunahme der unreifen Zellen. 
dem zugrundeliegenden pharmakodynamischen Mechanism 
spielen wohl Milzkontraktion und eine modifizierte Bluty 
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t-ilung im splenohepatischen System die Hauptrolle, und aus- 
s rdem ist nach Fixscur ein direkter Hinfluss auf das Kno- 
chenmark wabhrscheinlich. Dass andrerseits eine Reizung des 
uiyeloischen Parenchyms allein diese Adrenalinleukozytose, bei 
weleher man manchmal Hunderttausende von Zellen berechnet, 
nicht zu erkliiren vermag, geht schon aus den Werten mit 
einer derartigen Grdssenordnung hervor, sowie aus der Tat- 
suche, dass man auch bei lymphatischer Leukiimie bedeutende 
Zunahmen erzielen kann, wenn auch nicht so konstant wie 
bei der myeloischen Form. 

Hinsichtlich des Einflusses der Schilddriise auf das Blut- 
hild wiire zu sagen, dass Thyroxininjektionen eine Verminde- 
rung der Leukozyten (mit einer prozentuellen Vermehrung der 
neutropbilen Zellen) zur Folge haben. Eine solehe Verminde- 
kommt nach ZonpEK und besonders bei Leu- 
kiimien zum Ausdruck, was auch Frescur bei 4 Fiillen von 
myeloischer Leukiimie bestiitigen konnte, wo die Abnahme er- 
heblich war. Im Gegensatz hierzu fand letzterer bei lympha- 
tischer Leukiimie eine wesentliche Vermehrung der weissen 
Blutkérperehen (und zwar bei 2 von 3 Fiillen; der 3. Fall mit 
subleukiimischem Blutbild reagierte iiberhaupt nicht). — Hin- 
terlappenextrakt der Hypophyse ruft eine Abnahme der Leuko- 
zyten hervor, welche im Gegensatz zu dem vorigen Hormon 
am deutlichsten bei lymphatischer Leukiimie in Erscheinung 
tritt (zit. n. Frescn1). 

Entschieden abnorme Reaktionen auf Hormone, welche auf 
eine hormonale Stérung hinweisen wiirden, sind bei Leukiimie 
nicht vorgekommen; es ist aber nicht auszuschliessen, dass das 
endokrine System auf indirektem Wege fiir die Entstehung 
der Leukiimie von Bedeutung sein kann, etwa durch Vermitt- 
lung des vegetativen Nervensystems oder gewisser Gehirn- 
zentren (Frescut). 

Von dem oft giinstigen Effekt der Bluttransfusion bei Leu- 
kiimie ausgehend, welcher vielleicht nicht allein auf einer 
antianiimischen Wirkung, sondern auch auf der » Autoregula- 
tion» (welehe nach Ferrara in der Aufrechterhaltung des 
Gleichgewichts zwischen Granulozyten- und Lymphozytensy- 
stem besteht) des Blutes beruht, haben einige Autoren (Knaver, 


| 


136 HUGO JELKE 


Frescui) sog. gekreuzte Bluttransfusion bei Leukiimie versucht. 
So nahm z. B. Fiescu1 Transfusionen mit Leukiimieblut vo 
einem Pat. mit myeloischer Leukiimie zu einem mit lymph 
tischer solcher und vice versa vor. Ein ausgesprochener Effe 
liess sich jedoch nicht erzielen (bei dem Pat. mit lymph 
tischer Leukaimie erhielt man jedoch einen Riickgang der 
Lymphozyten von 42,000 auf 32,000 nach '/2 Stunde sowi 


noch nach 2 Tagen). 


ad 4). Die Fortschritte der Aniimieforschung in den le 
ten Jahren veranlassten Mippieron und THEwtis 
dem Gedanken, dass auch die Leukiimie als eine Mane 
krankheit aufzufassen wire. Bekanntlich hat SrranpELL pr 
nizidse Aniimie und myeloische Leukiimie bei nahen 
wandten in 3 Familien beobachtet, ohne dass er jedoch hi 
aus Schlussfolgerungen iiber eine eventuelle Verwandtsch: 
beider Krankheitszustiinde zu ziehen wagt. SaAccoNnaGHiE u 
haben je einen Fall von pernizidser Aniimie 
6ffentlicht, der in myeloische Leukiimie tibergegangen 
soll. Dazu wiire zu bemerken, dass es wohl niiherlieet, anz 
nehmen, dass Leukiimie schon von Anfang an vorgelegen hal 
wenn auch in einem aleukiimischen Stadium, in welchem 
Aniimie das Bild beherrschte (zit.n. SrranpELL). Seitd: 
SrRaANDELL und TorGerRsruuD nachgewiesen haben, dass | 
myeloischer Leukiimie das Vorkommen von freier Salzsiiu 
im Magen gewohnlicher ist, als Achylie, scheint man | 
dieser Krankheit auch keine Veranlassung zu haben, ein 
Mangel an intrinsic factor anzunehmen. Da schliesslich V 
suche mit Organotherapie (mit Duodenum und Lymphdriis 
von Ochsen sowie Extrakten aus diesen Organen und a 
Knochenmark in Form von intramuskuliiren Injektionen) | 
verschiedenen Formen von Leukiimie, wie Meyer und M 
arbeiter angeben, vollig negativ ausgefallen sind, liegen bis! 
keine Anhaltspunkte fiir die Auffassung des Krankheits 
stands als Mangelkrankheit vor. Bei unserem oben beschi 
benen Fall If von lymphatischer Leukiimie wurde auch K 
chenmark (vom Kalb) verabreicht (per os), doch ohne die 
ringste Wirkung auf das Blutbild. 
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Akute lymphatische Leukdmie bei eineiigen Zwillingen. 


Von 


HUGO JELKE. 


Zur Atiologie: Konstitution und dussere Einflilsse. 


Da, wie aus dem obengesagten hervorgeht, keine der er- 
wihnten Hypothesen eine voll befriedigende Erklirung fiir 
das Auftreten von Leukiimie beim Menschen geben konnte, 
hat man selbstverstiindlich an die Mitwirkune teils von endo- 
genen, konstitutionellen Faktoren, welchen nicht selten grosse 
Bedeutung beigemessen wurde, teils von exogenen, auslésenden 
solchen gedacht. Inbezug auf die Miiuseleukiimie ist die grosse 
Rolle, welche hereditiir-konstitutionelle Faktoren spielen, in 
schéner Weise von MacDoweut und Ricurer beleuchtet wor- 
den (siehe oben). Dass solehe Faktoren auch bei Leukiimie 
des Menschen am Werke sind, darauf deutet u. a. die bestiin- 
dig zunehmende Anzahl der Beobachtungen von familiiirem 
Auftreten der Krankheit hin. Die Bedeutung konstitutioneller 
Momente schwebte schon BirrmeR vor und ist spiiter beinahe 
von jedem einzelnen Autor betont worden, der Gelegenheit 
hatte, die Krankheit bei nahen Verwandten zu sehen. Wie 
bereits erwihnt hat Prrri (1933) die in der einschliigigen 
Litteratur vorliegenden Fille von sog. familiiirer Leukiimie 
einer kritischen Nachpriifung unterzogen, und nach Ausmer- 
zung zweifelhafter blieben insgesamt 11 vollstiindig sichere 
Fille iibrig. Diesen reiht Perri sorgfiiltig untersuchte Fiille 
von chronischer lymphatischer Leukiimie bei zwei Briidern im 
mittleren Lebensalter an, 53 bezw. 51 Jahre alt, welche nur 
einige Monate nacheinander erkrankten, bei welchen sich aber 
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der Krankheitsverlauf als ganz verschiedenartig erwies. Wii! 
rend der iltere Bruder, welcher Réntgenbehandlung erhalt: 
hatte, nach 4 Jahren verstarb, lebte der jiingere noch nach 
Jahren und erfreute sich eines guten Befindens, trotzdem « 
obgleich anfiinglich am schwersten angegriffen, keine ande 
Behandlung als Eisen sowie Arsen- und Milchinjektionen « 
halten hatte (die As-Injektionen wurden jedoch regelmiiss 
fortgesetzt). Prrri nahm eine eingehende Untersuchung d 
Familien der Briider vor (einschl. Blutuntersuchungen), gi: 
iibrigens die gesamte Verwandtschaft durch und stellte ein, 
Stammbaum auf, welcher nicht weniger als 8 Generation 
umfasst, ohne doch in einem weiteren Falle Leukiimie od 
eine andere Blutkrankkeit nachweisen zu kénnen, abe 
sehen von einem Fall von Anaemia achylica simplex bei ein 
Kusine der Briider. Von Geschwistern hatten die beid 
Briider nur eine Schwester, welche bei wiederholten Unt: 
suchungen vollig gesund befunden wurde. Die Beobachtung 
zeit der lebenden Familienmitglieder betriigt nicht wenig 
als 8 Jahre. Nur eine Blutsverwandtenehe war in der V: 
wandtschaft geschlossen worden, und in dieser waren sowo 
Eltern wie Kinder ganz gesund. Auf Basis dieser und d 
aus der Litteratur entnommenen Fakta kommt Perri zu d 
Schlussfolgerung, in keinem Falle sei ein Beweis dafiir zu « 
blicken, dass das Auftreten von Leukiimie bei Verwandt: 
mit bisher bekannten erblichen Verhiiltnissen zusammenhiing 
und der Ausdruck »familiiire Leukiimie» sei somit als unz 
treffend zu betrachten. 

Seitdem sind indessen weitere Beobachtungen von famili 
auftretender Leukiimie bekanntgegeben worden, von welch 
11 als ziemlich sicher gelten kénnen. Hierzu kommt Nagreri 
samt unser oben mitgeteilter Fall. Von besonderem Interes 
ist nun, wie Prrri sagt, dass bei der familiiir auftretend 
Leukiimie die /ymphatische Form entschieden vorherrscht. Ei 
schliesslich der von Prrrt beschriebenen Fiille betrug@ die A 
zahl der Patienten mit lymphatischer Leukiimie nicht wenig 
als 22 von 27. Ergiinzt man diese Zahl durch die Beobachtung 
der letzten Jahre, einschliesslich unserer hier erérterten Fil 
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so wird diese Praedominanz zwar nicht so gross, betriigt aber 
immerhin 33 von 53 Patienten, d. h. etwa zwei Drittel. Dieses 
Verhiltnis erscheint umso bezeichnender, wenn man hort, dass 
die Mehrzahl der Fiille, welche als unter epidemischen Um- 
stiinden bei Nichtverwandten auftretend verédffentlicht worden 
sind, zur myeloischen Form gehérten (z. B. ArnspERGERS 7—8 


Fille von myeloischer Leukiimie aus Enzthal bei Pforzheim, 
Bres Fille von derselben Krankheit bei einem 19jiihrigen 
Dienstmiidchen und ihrem Hausherrn, sowie Krnurrrs oben 
erwihnter Fall bei der einen von 14jiihrigen Zwillingsschwestern). 

Diese Tatsachen geben doch einen Hinweis darauf, dass 
vewisse »endogene Eigentiimlichkeiten» bei Verwandtenleu- 
kiimie von Bedeutung sein diirften, was auch Perri zugibt. 
Im Hinblick auf die Vorherrschaft der lymphatischen Form 
bei diesen Fiillen ist es nicht verwunderlich, dass man in 
einem Status thymolymphaticus den Ausdruck dieser endo- 
venen Faktoren sehen wollte. Die Bedeutung dieser konsti- 
tutionellen Anomalie schwebte offensichtlich schon Barren- 
scHEEN (1912) vor, der in seiner Mitteilung iiber Leukiimie 
bei Geschwistern (akute myeloische Leukiimie bei einer 38jiih- 
rigen Frau, deren Bruder an lymphatischer Leukiimie erkrankte, 
ferner soll eine Kusine an »Vereiterung des Blutes», offenbar 
Leukiimie, gestorben sein) darauf hinweist, dass sowohl der 
Bruder wie eine iiberlebende Schwester der Fiille einen deut- 
lichen Status. thymolymphaticus aufwiesen, letztere auch eine 
relative Lymphozytose im Blute (zit. n. Perri). 

(1933), Curscumann (1936) und Gorr.Lese (1938), 
welche Fille von Leukiimie bei nahen Verwandten verdéffent- 
licht haben (siehe S. 92), sprechen sich gleichfalls fiir die Be- 
deutung konstitutionell-hereditiirer Faktoren aus. Der letzter- 
wihnte Autor, der iiber akute-subakute aleukozytiimische Myelo- 
blastenleukiimie bei zwei 60 Jahre alten Schwestern berichtet, 
welche mit einem Zeitintervall von 7 Jahren erkrankten, nahm 
auch eine Familienuntersuchung vor, bei welcher er bei zwei 
von den drei Schwestern der Patientinnen recht erhebliche 
relative Lymphozytosen von 56 bezw. 58 % fand (Gesamtzahl 
der Leukozyten im letzten Falle 4,400). Bei der dritten 
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Schwester, die nur 30% Lymphozyten hatte, lag eine Leuk 
zytose von 16,700 vor, wahrscheinlich durch Bronchiektasix 
mit putriden Sputa bedingt. Zwei Tochter der einen Le 
kiimiepatientin wiesen auch eine gewisse Lymphozytose v 
D8 besw. 39% auf, bei einer Gesamtzahl weisser Blutkér): 
chen von 5,700 bezw. 7,050. foleert, dass bei sein: 
Fiillen eine hereditiir-konstitutionell bedingte, erst im héher 
Alter manifest werdende Myeloparese eine Rolle gespielt h 
Auch bei dem Resultat der Familienuntersuchungen y: 
Deutscn an Angehérigen von Kindern mit lymphatischer Li 
kiimie kommt das konstitutionelle Moment in Form einer 
markanten Lymphozytose im Blute schén zum Ausdruck (si 
stige Anzeichen von Status lymphaticus kamen nicht zum V« 
schein, abgesehen von hypertrophischen Tonsillen und 
erbsengrossen submentalen Lymphdriisenschwellungen bei ei! 
Reihe von Kindern). Unter 13 Familien, in welchen Fii 
von lymphatischer Leukiimie aufgetreten waren, wurde | 
nicht weniger als 11 eine erhéhte Lymphozytenzahl bei ein 
oder mehreren Mitgliedern (in 6 Familien bei siimtlichen) k 


) 


statiert, bis zu 57% bei Erwachsenen und 76 bei ein 


djiihrigen Kinde. Um das Risiko auszuschalten, dass gelege: 
liche, postinfektidse Lymphozytosen, welche ja bei Kind: 


vewohnliche Vorkomnisse sind, in das Material hineingelane: 


wurden die Untersuchungen nach einer Zeit von 3—5 Woch 
wiederholt. Die Leukozytenzahlen werden bei siimtlichen | 
milien mit »anniihernd normal» angegeben; die Arbeit hiit 
zweifellos gewonnen, wenn auch diese im einzelnen verdff 
licht worden wiiren. Drurscu untersuchte ferner 7 Famili: 
in welchen Fille von lymphatischer Reaktion bei Infektior 
aufgetreten waren, und fand in siimtlichen bei einem o: 
mehreren Mitgliedern (in 2 Familien bei allen untersucht: 
eine Lymphozytose bei Erwachsenen bis zu 60%, bei ein 
Qjiihrigen Kinde von 73%. Zu Vergleichszwecken unt 
suchte Derurscu die Angehérigen von 5 gesunden Kind: 
und konnte bei 2 von diesen Familien erhéhte Lymphozyt 
werte nachweisen. Natiirlich wiire ein grésseres Material w 


schenswert @wewesen, sodass u. a. eine statistische Bearbeitu 
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moglich wiire. Der Autor geht von den von GLANzMANN bezw. 
PAPPENHEIM angegebenen Lymphozytenzahlen als Normalwerte 
aus: Stiuglinge vom Alter von 14 Tagen an: 50—60 %, djiih 
rive Kinder: 48%, 5 Jahre: 42%, 10 Jahre: 35 %, Erwach- 
sene 20—30 %. 

Was die hier beschriebenen Fiille von Leukiimie bei eineiigen 
Zwillingen betrifft, welche ja auch zu der lymphatischen Form 
vehéren, so wiirde man a priori erwarten, dass sie sich be 


sonders dazu eignen, die Bedeutung des konstitutionellen Fak- 
tors in der Atiologie der Krankheit zu beleuchten. Dies diirfte 
tatsiichlich der Fall sein, wenn man auch weiss, dass 
eineiige Zwillinge gern simultan an Affektionen erkranken, bei 
welchen man konstitutionellen Faktoren keine gréssere Bedeu 
tung beizumessen pflegt. Denn, wie man sagt, eineiige Zwil 
linge sind eigentlich »ein Individuum in zwei physischen Exi 


stenzen», und daher muss, wenn der eine erkrankt, auch der 
andere von derselben Krankheit befallen werden. Hiergegen 
lisst sich jedoch einwenden, dass, auch wenn sie auf iden 
tische Weise reagieren, doch natiirlich die notwendige Vor- 
aussetzung ist, dass beide zuerst dem gleichen krankheitser- 
regenden Agens ausgesetzt werden, was ja keineswegs eine 
zwingende Notwendigkeit ist, da nur ein verschwindend 
kleiner Bruchteil aller Zwillinge siamesische sind (und selbst 
bei diesen kommt Erkrankung nur eines Zwillings vor)! Wenn 
dies nun trotzdem eintritt, dann ist natiirlich die Méglichkeit 
einer simultanen Erkrankung an einer Affektion, welche einen 
in allen Punkten identischen Verlauf nimmt, sehr gross, da 
Krankheitsempfiinglichkeit, relative Immunitiit (nach friiheren 
vemeinsamen Krankeiten) u. s. w. dieselben sind, da, kurz ge 
sagt, die Konstitution dieselbe ist. Ich kann nicht einsehen. 
dass der Umstand, dass eineiige Zwillinge simultan an Affek 
tionen von bekannter exogener Atiologie erkranken kénnen. 
einen Gegengrund bei der Annahme bedeutungsvoller endo 
gener konstitutioneller Faktoren darstellen soll, wenn sie si 
multan an einem Leiden mit bisher unbekannter Atiologie er 
kranken. Man muss sich daran erinnern, dass Krankheit 
nicht nur ein Angriff ist, sondern in noch héherem Grade 
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eine Antwort des Oreanismus, die Reaktion desselben ai 
diesen Angriff. Gesetzt den Fall, die Krankheit hiitte sich b 
unseren Zwillingen in gleicher Weise entwickelt, auch we: 
sie unter verschiedenen iiusseren Verhiiltnissen aufgewachs 
wiiren, was wahrscheinlich ist, wenn es sich auch nicht b 
weisen liisst, dann hiitten die Fille einwandfreier die Pra 
dominanz des konstitutionellen Faktors illustriert. 


Eine Familienuntersuchung. 


Um zu untersuchen, inwiefern bei den Angehorigen 
serer Zwillinge konstitutionelle Stigmata zu finden wiire 
deren Vorhandensein die Anschauung von der Bedeutung ei! 
konstitutionellen Diathese fiir die Entstehung der Krankly 
stiitzen wiirde, wurde eine Untersuchung der ganzen Fami 


vorgenommen. Diese ergab in Kiirze folgendes: 


Schwestern: Drei Schwestern, 13, 11 und 4 Jahre alt. 

Nr. 1, geb. 31. 3.1925. Im Alter von 6 Wochen entwick: 
sich eine Blutgefiissgeschwulst (wahrscheinlich Himangiom) 
linken oberen Augenlid, welche mit Radium erfolgreich behand: 
wurde. Soll auf dem linken Auge etwas kurzsichtig sein. Fr 
jahr 1936 Nierenentziindung mit Eiweiss, weswegen sie 3 } 
nate im Kinderkrankenhaus Norrtull lag und vollig wiederh 
gestellt wurde. Anfang Mirz 1938 bekam sie Parotitis und 
eine Woche mit kaum 38° zu Bett. Dann gesund. 

Status 20.12.1938: Allgemeinzustand o. B. Normale K6r] 
konstitution. Etwas blass. Je eine reichlich bohnengrosse, 
empfindliche Lymphdriise an beiden Kieferwinkeln, sonst ke 
Driisen palpabel. Leber und Milz nicht palpabel. Reflexe o 
Blutstatus siehe Tab. 2. 


Urin und hatte seitdem mehrfach Eiweiss als Komplikation 
Halsentziindungen. Bei der letzten Angina vor etwa einem Ja 
jedoch nur Spuren von Eiweiss. 1936 im Anschluss an Mit 
ohrentziindung Sinusthrombose und Gehirnhautentziindung; wu 
im WSt.-Eriks-Krankenhaus stationiir behandelt und vollig wie: 
hergestellt. Ungefiihr am 26. 2.1938 erkrankte sie an Paroti 
lag eine Woche zu Bett mit Temperaturen bis 40°. Dann gesu 

Status 20.12.1938: Allgemeinzustand gut. Gute Hautfa 
Je eine reichlich bohnengrosse, unempfindliche Lymphdriise 


Nr. 2, geb. 20.2.1927. Hatte mit 1'/2 Jahren Eiweiss 
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hbeiden Kieferwinkeln, sonst keine Driisen palpabel. Leber und 
Milz nicht palpabel. Blutstatus siehe Tab. 2. 


Nr. 3, geb. 27. 2.1934. Stets gesund gewesen — bis auf 
Parotitis Mitte Marz 1938. 

Status 20.12.1938: Guter Allgemeinzustand und gute Haut- 
farbe. Oberflachliche Lymphdriisen nicht palpabel. Leber und 
Milz nicht palpabel. Blutstatus siehe Tab. 2. 


Mutter, geb. 8.8.1901 (in Schonen). Ist die jiingste von 11 
Geschwistern. Nr. 2 von diesen, ein Bruder, starb im Alter von 
> Jahren an Gehirnhautentziindung. 9 Geschwister leben und 
sind gesund; die 5 Briider sind verheiratet und haben gesunde 
Kinder. Sie selbst ist gesund. 

Status: Keine Besonderheiten, abgesehen von einigen bohnen- 
grossen Driisen an den Kieferwinkeln. Wa. R. im Blut neg. 
Blutstatus siehe Tab. 2. 


Eltern der Mutter. Mutter war die vierte von 4 Geschwistern, 
starb im Alter von 53 Jahren an Leberkrebs. Alle Geschwister 
starben in hohem Alter. 

Vater war der erste von 5 Geschwistern, starb im Alter von 
64 Jahren dureh Unfall. Alle Geschwister sind tot, ein Bruder 
dureh Unfall, 1 Bruder an Lungenentziindung, eine Schwester 
dureh Ertrinken, 1 an unbekannter Krankheit. 

Grosseltern miitterlicherseits der Mutter starben im Alter von 
iiber 70 Jahren. Krankheiten unbekannt. 

Grosseltern viiterlicherseits der Mutter starben im Alter von unge- 
fihr 8O Jahren, Grossvater an Erkaltung», Grossmutter im 
Anschluss an Schenkelhalsbruch. 


Vater, 39 Jahre, geb. in Medelpad, ist der achte von 9 Ge- 
schwistern, von diesen drei gestorben, Nr. 1 und 2, Briider, 
dureh Ertrinken, Nr. 5, Schwester, an Brustkrebs. 5 Geschwister 
leben und sind gesund. — Selbst gesund und weist keinerlei 
Anzeichen von Krankheit auf. Blutstatus siehe Tab. 2. 

Eltern des Vaters. Vater 80 Jahr, lebt und ist gesund. Hatte 
etwa 5 Geschwister, eine Schwester starb mit beinahe 90 Jahren, 
ein Bruder mit reichlich 80. 1 Schwester lebt, 75 Jahre. 

Mutter, 80 Jahre, lebt und ist gesund. Sie ist die ilteste 
von den lebenden 3 Geschwistern. 6 Geschwister verstorben, 
davon 4 als Kinder: 2 im Siiuglingsalter, 1 an Scharlach, 1 durch 
Ertrinken. 1 Bruder starb mit 53 Jahren an Magenkrebs, 1 an 
unbekannter Krankheit. 2 Geschwister leben, 1 Bruder 77 Jahre 
alt, 1 Schwester, 70 Jahre, gesund, trotzdem sie etwa 10mal 
Lungenentziindung gehabt hat. 
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Grosseltern véiterlicherseits des Vaters starben in hohem Alt 
(Grossvater im Alter von 93 Jahren). 

Blutsverwandtenehen sollen, soweit bekannt ist, in der | 
milie nicht geschlossen worden sein, es sollen auch friiher ke 
Zwillingsgeburten vorgekommen sein. 

Tab. 2 
=< % 2 = = = 
8. 12. 
Barbro Bb 13 78 4,81 7,500 405 455 0; {8 3, 2 
20. 12. 
Barbro B. 84 4,55 5,600 405 O35 155 16 ) }, 
8. 12. 
Brita B. 11 88 5,1 2,400 47,5 4 05 36 8 2 
20. 12. 
Brita B. 88 45,5 7,800 495 4 0,5 33 3 
20. 12. 
Ingegerd 13 { 79 4,28 5,300 41.5 5 i) 43 3 
20. 12. 
Mutter 37) 8,300 5555 6 2 l 20 11 3 
22.12. 
Vater 39 «4,67 9,000 64.5 4 25 | 


Aus der Tabelle geht hervor. dass die iilteste Se} 


iwester | 
zwei Untersuchungen eine deutliche Lymphozytose von 51, 
aufwies (3862, resp. 2884 Lymphozyten pro emm). Dass es s 
nicht um eine zufiillige lymphozytiire Reaktion handelt, z 
eine erneute Untersuchung 10 Monate spiiter, welche bei ei: 
Totalanzahl weisser Blutkérperchen von 5300 48,5 % Lymp! 
zyten ergab. Schwester Nr. 2 hatte ebenfalls eine etwas hi 
Lymphozytenzahl, 45%, welcher man jedoch bei der vorh 
denen Leukopenie keine Bedeutung beimessen kann. Was di 
fiir eine Genese gehabt haben mag, liisst sich nicht sicher 


geben; wie aus der Anamnese hervorgeht, lao hier eine 
sondere Neigung zu Infektionen vor, weshalb man méclic] 
weise an einen infektiésen Ursprung denken kénnte, obel: 
die 


nicht ganz fernliegend erscheint. 


Deutung im Sinne einer allergischen Erscheinung ai 


coaben neue 


Jedenfalls er 
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ersuchungen 12 Tage bzw. 10 Monate spiiter ein im grossen 
vanzen normales Blutbild. Ebenso verhielt es sich bei den 
iibrigen Familienmitgliedern, abgesehen davon, dass die Mutter 
eine recht hohe Anzahl von grossen Lymphozyten aufwies. 
Als ein Resultat dieser Untersuchung wird also ersichtlich, 
dass, wiihrend Blutkrankheiten in der Verwandtschaft augen- 
scheinlich nicht vorgekommen sind, maligne Tumoren sowohl 
auf der Seite des Vaters (2 Fille) wie auf der der Mutter 
auftraten. Sonst handelt es sich um ein ziemlich gesundes 
Geschlecht, in welchem viele ein hohes Alter erreichten; meh- 


| 


Q@ 


Abb. 3. (@ = an Karzinom . 


rere Individuen biissten durch Unfiille ihr Leben ein, welche 
einen grossen Prozentsatz der Todesursachen bilden. Kin Um- 
stand von Interesse ist, dass beide Eltern aus grossen Fami- 
lien stammen, wo sie unter den jiingsten waren. Seit man 
weiss, dass die jiingsten Kinder in einem grossen Geschwister- 
kreis (ebenso wie die Erstgeborenen) nicht selten im Ver- 
hiiltnis zu den anderen minderwertig sind, sollten also beide 
Kltern Triiger einer genotypischen Minusvariante von Bedeu- 
tung fiir die Nachkommenschaft sein kénnen. Bei der Unter 
suchung wiesen sie jedoch keinen pathologischen Befund auf. 

In Wits Material von Leukiimie bei Kindern, welches 
DU Fille umfasst, kommt auch eine Reihe von Konstitutions- 
anomalien vor, so bestand bei 3 mongoloide Idiotie, bei 1 Her- 
rerscher Infantilismus, 6 Fille wiesen Schiidelanomalien auf, 
2mal handelte es sich um Zwillinge (von welchen, soweit bekannt 
ist, nur der eine erkrankte) und in 4 Fiillen um Friihgeburten. 
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Aussere schadliche Einflisse. 


Wenn man also im allgemeinen, wie auch bei unseren ober 
beschriebenen Fiillen, Veranlassung hat, eine gewisse Keim 
schiidigung anzunehmen, so kann diese doch kaum als einzig 
Krankkeitsursache angesehen werden. Man hat sich dahe 
gedacht, dass iiussere, auslésende Faktoren zu der Entstehun 
der Krankheit beitragen, wobei man in erster Reihe verschi: 
dene Infektionen im Auge hatte. Dass auch radioaktive Stral 
len und gewisse chemische Substanzen diese Eigenschaft b: 
sitzen kénnen, scheinen gewisse Fille aus der Litteratur z 
dokumentieren. Auch Traumen ist in einigen Fiillen ein au: 
lésender Effekt zugeschrieben worden. 


Infektionen. Man hat tatsiichlich in vielen Fiillen Le 
kiimie im Anschluss an eine der gewoéhnlichen Infektions 
krankheiten auftreten sehen. Im Material von Poyrnro» 
THURSFIELD und Parerson, welches 18 Fille von Leukimi 
bei Kindern enthilt, hatte die Hiilfte der Fiille eine vorhe 
gehende Infektion (Pleuritis, Pneumonie oder Bronchitis in 


Fiillen, Diphterie in 2, »Erkiiltung» in 1, Alveolarabszess in | 
nach welcher die Kinder kriinklich wurden. Diese Autor 
neigen daher dazu, die Lésung des Leukiimieproblems in ein 
besonderen Reaktion auf Infektionen za sehen, eher als in di 
Existenz eines bestimmten, spezifisch-infektidsen Agens, wob 
sie auf die bei vielen Infektionen zustandekommende mon 


nukleiire Reaktion hinweisen. 

Kexiuiett, der 40 Fille von akuter myeloischer Leukiim 
und 60 Fille von lymphatischer Leukiimie bei Kindern an 
lysiert hat, konnte jedoch keine reale Stiitze fiir diese Theor 
finden. In 3 Fiillen wurde jedoch angegeben, dass die | 
krankung nach Keuchhusten, in 2 Fiillen nach Pavyotitis ai 
getreten sei (leider findet man keine Angaben iiber die Fo1 
der Leukiimie bei diesen Fallen). Morris und Hurwirz hab: 
2 Fille von akuter myeloischer Leukiimie bei Kindern (2 Jah 


bzw. 9 Monate alt) im Anschluss an Keuchhusten veréffe1 
licht: das erstere hatte 6 Wochen lang gehustet, das letzte 
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var 2 Wochen frei von Husten gewesen, als die Symptome 
debiitierten. Sektion. In Wituis Material ging in & Fiillen 


Influenza dem Ausbruck der Krankheit voraus und in 3 Fiillen 


diphteroide Angina (Rachenabstrich diphterienegativ); in den 


letzterwiihnten 3 Fiillen entwickelte sich bei allen Patienten 
die lymphatische Form der Leukiimie, ebenso in den 2 Fiillen, 
welche in unmittelbarem Anschluss an Keuchhusten auftraten. 

Was speziell den Keuchhusten betrifft, so liegt eine inte- 
ressante Mitteilung von Lrvy, Granp und KraKkaver iiber 
einen Fall von lymphatischer Leukiimie und Keuchhusten bei 
einem 7jiihrigen Knaben vor. 


Dieser machte zwar in den letzten Monaten vor der Auf- 
nahme in das Krankenhaus nicht den Eindruck, sich richtig wohl 
zu fiihlen, er war etwas matt und ass schlecht, ausgesprochene 
Krankheitssymptome aber traten erst zwei Wochen vor der Auf- 
nahme auf, als man eine ungewOohnliche Bliisse bemerkte, welche 
rasch zunahm. 10 Tage vor der Aufnahme begann das Kind zu 
husten. — Es wies bei der Untersuchung hochgradige Bliisse, 
Hautekchymosen und vergrésserte Lymphdriisen auf. Die Leber 
war enorm vergrossert, sie reichte bis dicht unter die Nabelhéhe. 
Die Milz liess sich 2 em unterhalb des Rippenbogens palpieren. 
Blutstatus: Hb. 31 %, rote Blutkérperchen 2,01 Mill., weisse 230,400, 
davon 97 % Lymphozyten und 3% neutrophile polymorphkernige 
Leukozyten. Keine pathologischen Zellformen. Thrombozyten 
90,000. Roéntgenuntersuchung der Lungen o. B. Der Husten 
nahm zu und wurde keuchhustenartig. Es wurden Hustenkul- 
turen angelegt, welche Wachstum von BorDET-GENGOUschen Ba 
zillen aufwiesen. Pat. erhielt eine Bluttransfusion, nach welcher 
sich der Zustand besserte. 4 Tage nach der Aufnahme waren 
die weissen Blutkérperchen auf 88,000 gesunken und nahmen 
weiter ab, bis sie bei der Entlassung 7,950 betrugen, davon 62 % 
Lymphozyten. Gleichzeitig besserten sich nicht nur Animie und 
Thrombopenie, sodass bei der Entlassung praktisch normale Werte 
zu verzeichnen waren, sondern auch die Vergrésserung von Leber 
und Milz ging zuriick. Pat. machte wihrend des Krankenhaus- 
aufenthalts einen typischen Keuchhusten mit schweren Anfiillen 
durch, nahm aber an Gewicht zu und wurde nach 1 Monat ge- 
hessert entlassen. Auf Grund des Verlaufs nahm man an, dass 
es sich am ehesten um eine Pertussis mit ungew6hnlich starker 
lymphozytiirer Reaktion handelte, bestellte aber sicherheitshalber 
den Patienten zur Nachuntersuchung. Er wies wihrend der fol- 
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genden 1'/2 Monate normale Blutwerte auf, dann aber stieg: 
die weissen Blutkorperchen auf 68,000, davon 93 7% Lymphozyt 
und 4 % Lymphoblasten; es wurden also zum ersten Male pat! 
logische Zellen im Blute gefunden. Der Zustand verschlimmer 
sich dann sukzessive, und nach einem weiteren Monat wur 
Pat. in sehr schlechter Verfassung wieder in das Krankenha 
aufgenommen. Die Leber war 3 querfingerbreit unterhalb dc: 
Rippenbogens tastbar, die Milz erreichte die Nabelhdhe, aber n 
einige kleinere Lymphdriisen (am Halse) waren palpabel. 

Blutstatus: Hb. 32%, rote Blutkérperchen 1,71 Mill., weis 
1,550,000, davon 65 % Lymphozyten und 32 % Lymphoblast 
Thrombozyten am niichsten Tage 90,000. Trotz Bluttransfusi 
verschlimmerte sich der Zustand rasch, es trat Nasenbluten wm 
Bluterbrechen auf, und Pat. kam 2 Tage nach der Aufnahme 
exitum. 

Bei der Sektion wurde u. a. folgendes konstatiert: Zahlreic! 
oberflichliche Petechien an Herz und Lungen, desgl. am Perit 
neum. Deutlich vergrésserte Lymphdriisen am Hilus, sowie 
Mesenterium und retroperitoneal. Die Milz, welche leicht v 
grossert war, wies eine Vermehrung der Corpora Malpighii ai 
Die Leber reichte bis 5 cm unterhalb des Rippenbogens. D 
mikroskopische Untersuchung der Milz ergab deutlich vergrésser| 
Corpora Malpighii mit grossen Lymphozyten im Zentrum, umgeb 
von einer Zone zusammengedringter kleiner Lymphozyten. Au 
in den venédsen Sinus zahlreiche kleine und grosse Lymphozyt 
In der Leber wurden zahlreiche perivaskulire Lymphozytenhauf 
festgestellt. Thymus: das gesamte Organ war mit kleinen wu: 
grossen Leukozyten iiberladen, wodurch die normale Gewe! 
struktur ausgeléscht wurde. Dasselbe galt von den Lymphdriis 
In den Nieren zahlreiche Lymphozytenhaufen im interstitiellen G 
webe um die Blutgefiisse, Tubuli und Glomeruli. Die Zellen d 
Tubuli contorti wiesen ausgesprochene triibe Schwellung auf. 
Knochenmark waren die normalen Zellelemente von massenhaft 
Lymphozyten und Lymphoblasten verdriingt worden. 


Die Deutune dieses Falles ist nicht leicht. Im Hinb!l 
darauf, dass nachher eine echte Leukiimie zur Entwicklu 
kam, bezeichnen die Autoren den Zustand des Keuchhust: 


stadiums als »potentiell leukiimisch». Was fiir eine Ro 
die Pertussis bei der Entstehung der Leukiimie gespielt hab 
kénnte, dariiber wollen sie sich jedoch nicht iiussern; sie heb 


nur die Bedeutung einer »angeborenen Labilitiit im retiku 
endothelialen System» hervor und wollen mit diesem Ausdru 
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wohl an dem alten Begriff Status lymphaticus ankniipfen. 
Mntweder kann man sich in diesem Falle denken, dass die 
Pertussisinfektion bei einem besonders disponierten Individuum 


zu einer exzessiven lymphatischen Reaktion (einschliesslich 


Hepatosplenomegalie, Lymphdriisenschwellungen) gefiihrt habe, 


welche spiiter in eine Leukiimie ausmiindete, oder dass, was 
vielleicht wahrscheinlicher ist, eine lymphatische Leukiimie im 
Initialstadium durch eine Pertussis kompliziert worden war. 
Dureh das Hinzukommen der formativen Reizune der Keuch- 
husteninfektion auf das lymphatische (und eventuell auch auf 
lvmphozytopotente) Gewebe ist der leukiimische Prozess akuti- 
siert worden, was nicht nur in hochgradiger Lymphozytose 
sondern auch in Aniimie und Thrombopenie resultierte, 

Symptome, welche ja nicht zu einer unkomplizierten Pertussis 
vehéren. Wenn die erwiihnte Reizung dann abebbt, eventuell 
unter der Wirkung der Bluttransfusion, nimmt die Lymphozy- 
tose ab, und es tritt sogar eine Remission der Leukiimie ein. 

Bekanntlich ist eine Lymphozytose im Blut bei Pertussis 
eine gewobhnliche Erscheinung und beruht wahrscheinlich dar- 
auf, dass die Pertussisbazillen ein Toxin mit stimulierendem 
Kinfluss auf das lymphoblastische System produzieren (von 
Tura in Tierversuchen nachgewiesen). Dass diese einen sol- 
chen Grad erreicht, wie bei dem oben erwiihnten Falle, gehért 
dagegen zu den Seltenheiten. THurLanprr, Henperson und 
KinGARiFF, welche die Litteratur tiber Pertussis mit exzes- 
siver Leukozytose zusammenfassend bearbeitet haben, fanden 
insgesamt 14 Fille, welchen sie 5 eigene anreihen (zit. n. 
Levy, Granp und Kraxkaver). Bei diesen Fiillen wurden 
Leukozytenwerte konstatiert, welche zwischen 112,000 und 
236,000 lagen (davon 43—89 % Lymphozyten in allen Fiillen 
bis auf einen). Pathologische Zellformen kamen bei keinem 
der Fiille vor. 

Schon Panraur wies auf die Méglichkeit eines Zusammen- 
hanges zwischen dem von ihm praezisierten Status thymo- 
lvmphaticus und der lymphatischen Leukiimie hin. Dass eine 
infektiédse Noxe von Bedeutung fiir die lymphatische Reak- 
tion sein muss, ist offenbar (vgl. die sog. Mononucleosis in- 
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fectiosa), dass aber auch die Konstitution eine Rolle bei de 
Reaktionsweise spielt, ist wahrscheinlich. Jacaic und Scuiri 
NER, welche eine individuelle Disposition des leukoblastische: 
Apparats voraussetzen, halten fiir méglich, dass sich ein 
lymphatische Reaktion bis zur Entwicklung einer lymphat 
schen Leukiimie steigern kann (zit. n. Deuvrscn). Auch Opi 
schliesst sich dieser Betrachtungsweise an, indem er erkliirt 
dass lymphatische Reaktion and akute lymphatische Leukiim 
einheitliche, nur graduell verschiedene Krankheiten sein ki: 
nen, fiir deren Verlauf nicht so sehr die Noxe, als vielme! 
die spezielle Reaktion des Organismus normgebend ist. | 
gleicher Richtung bewegt sich der Gedankengang von Det 
sina, der schreibt, dass durch eine lymphatische Reaktion d: 
lymphatische Gewebe des betreffenden Individuums seine F 
higkeit beweist, in lymphatisch-leukiimischer Richtung zu re 
gieren. GLANZMANN fasst die lymphatische Leukiimie am ehest: 
als ein Endstadium einer lymphatischen Reaktion auf und by 
schreibt einen Fall von rezidivierendem Driisenfieber mit t 
pischen Symptomen, bei welchem 3 Wochen ante exitum e 
Umschlag in lymphatische Leukiimie eintrat (zit. n. Deurscn 
Leider fehlt die pathologisch-anatomische Untersuchung, w: 
che in diesem Falle von ganz besonderem Interesse wiire. 
Wie bereits erwihnt hat Deurscu auch bei lymphatisch: 
Reaktion Familienuntersuchungen vorgenommen (zusammen 
Fiille), wobei erhéhte Lymphozytenwerte bei einem oder me 
reren Familienmitgliedern zu konstatieren waren. Er schlies 
seine Arbeit mit folgender Konklusion: »Die lymphatisc! 
Leukiimie wie die lymphatische Reaktion scheinen beide a 
demselben Boden zu entstehen bezw. auf derselben Anlage 
beruhen und sind daher wohl verwandte Zustiinde. Unt 
welchen Bedingungen es aber zur Leukiimie in einem Fa 
zur lymphatischen Reaktion im anderen Fall kommt, dariib 
kénnen wir nichts sicheres aussagen. Es liegt nahe, gradu 
verschiedene, prinzipiell aber einheitliche Krankheiten anz 
nehmen. Die hier mitgeteilten Untersuchungen lassen 
Vermutung aufkommen, dass bei der lymphatischen Leukiin 
wie bei der lymphatischen Reaktion das konstitutionelle M 


ment eine wesentliche Rolle spielt 
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Vermag nun die pathologische Anatomie diese Annahmen 
in irgendeiner Weise zu bestiirken? Pathologisch-anatomische 
('ntersuchungen bei lymphatischer Reaktion liegen aus natiir- 
lichen Griinden nur spiirlich vor und beschriinken sich so gut 
wie ausschliesslich auf die Biopsie von exstirpierten Lymph- 
driisen; hierzu kam als eine wertvolle Ergiinzung in den letz- 
ten Jahren die intravitale Knochenmarkuntersuchung. Was 
die Lympdriisen betrifft, so findet man bei der lymphatischen 
Reaktion eine unspezifische Lymphadenitis hyperplastica mit 
Vermehrung der Zellelemente der Follikel sowie Schwellung 
und Proliferation der Sinusendothelien (Sinuskatarrh), wiihrend 
bei lymphatischer Leukiimie das Bild véllig von einer gleich- 
formigen diffusen Proliferation des lymphadenoiden Gewebes 
beherrscht wird, durch welche nicht nur die sog. Sekundiir- 
follikel (Reaktionszentra) ausgeléscht werden, sondern welche 
iiberhaupt die Differenzierung von Follikeln und Markstriingen 
unméglich macht. In gewissen Fiillen konnte man jedoch 
Bilder erhalten, welche in histogenetischer Beziehung auf- 
schlussreicher waren, niimlich bei Untersuchung in friihen Sta- 
dien der Krankheit, wozu z. B. Stasney und Downey bei 
einem 6jiihrigen Knaben mit subakuter lymphatischer Leu- 
kiimie (welecher jedoch bereits 3 Réntgenbehandlungen erhalten 
hatte) in der Lage waren. Sie untersuchten an drei verschie- 
denen Zeitpunkten exstirpierte Lymphdriisen und fanden be- 
merkenswerte. Unterschiede zwischen den einzelnen Priiparaten, 
welche bis zu einem gewissen Grade die Entwicklung des Pro- 
zesses veranschaulichten, wobei auch ein gewisser Parallelismus 
zu den Blutveriinderungen zu Tage trat. Die histologische 
Untersuchung der zuerst exstirpierten Driise ergab eine aus- 
gesprochene Retikulumhyperplasie in Form von _ synzytialen 
Verbiinden leicht azidophiler ovaler Zellen mit chromatinarmen 
Kernen. An einigen Stellen sah man, wie eine Reihe von 
rundlicheren und mehr basophilen Zellen im Begriff stand. 


sich von dem Synzytium loszumachen. Zwischen den Reti- 


kulumzellen lagen zahlreiche freie runde Zellen mit ausge- 
sprochen basophilem Zytoplasma, stark gefiirbtem Kern und 
deutlichen Nukleolen, — wahrscheinlich unreife Lymphozyten. 


152 HUGO JELKE 


Im Blutpriiparat fand man gleichzeitig iihnliche Lymphozyt 
sowie auch eine Reihe von retikuloendothelialen Zellen; 

mehreren Fiillen hatten die letzteren einen Kern mit ziemlic 
dichter Chromatinstruktur, welcher dem Lymphozytenkern iihi 
lich war. In der 4 Wochen spiiter exstirpierten Driise fehlte 
synzytiale Zellverbiinde, das Mark wurde vollig von unreif« 
leukiimisehen Lymphozyten beherrscht, wiihrend in der Rin 
eine Anzahl Follikel, sogar mit Sekundiirfollikeln, erhalten ¢ 
blieben waren. Bei der letzten Untersuchung dominierten d 
erossen Lymphozyten in noch héherem Grade, und von d: 
Rindenfollikeln waren nur noch einige wenige, mehr oder w 
niger deutlich markiert, zu _ finden. Hand in Hand m 


diesem Prozess ging eine Verschiebung in der qualitativ: 


Zusammensetzung des peripheren Blutes, wobei die unreif: 
Lymphozyten mehr und mehr auf Kosten der retikuloend 
thelialen Zellen, sowie der Ubergangsformen zwischen dies: 
und unreifen Lymphozyten zunahmen, und schliesslich 
schwanden diese Zellformen vollstiindig. Die Schlussfolgeru 
zu welcher die Autoren gelangen, ist, dass das erste Stadiu 


des lymphatisch-leukiimischen Prozesses in einer diffusen Pi 


liferation der Retikulumzellen besteht, welche dann sukzess 
freigemacht werden und damit in unreife Lymphozyten iil 
vehen. Als Korrolarium geht hervor, dass diese in erst 
Reihe im Mark gebildet werden, und dass also die Fu 
uinaschen »Reaktionszentra» keine gréssere Bedeutung t 
die Lymphozytopoese bei Leukiimie zu haben scheinen; da 
diese unter normalen Verhiiltnissen keine derartige Funkti 
haben, ist ja lange bekannt, besonders durch die Arbeit: 
schwedischer Forscher (HELLMAN, SsOvaLL, GuLimstTEeptT). D 
meisten sind jetzt wohl mit Hetuman der Ansicht, dass « 
lymphoiden Zellen bei lymphatischer Leukiimie wenigstens z\ 
grossen Teil durch Umdifferenzierung der retikuloendothelia! 
Zellen nicht nur in den Lymphdriisen, sondern auch in iibrig 
Organen zustandekommen, deren Struktur retikuloendotheli 
Elemente enthilt, wie Knochenmark, Leber, Milz, locke: 
Bindegewebe u. s. w. 

Wenn auch natiirlich ausgesprochene und wohl definie 


I 
tl 
h 
L, 
\ 
u 
el 
H 
ki 
W 
al 
ni 
le 
bl 
sil 
D 
di 


LYMPHATISCHE LEUKAMIE BEI EINEIIGEN ZWILLINGEN 153 


Unterschiede zwischen lymphatischer Reaktion und lympha- 
tischer Leukiime im ausgebildeten Stadium (in welchem ja die 
Patienten gewodhnlich erst zur Untersuchung kommen) beste- 
hen, so hindert dies nicht, dass im Initialstadium gewisse Be- 
riihrungspunkte vorliegen kénnen. In beiden Fiillen handelt 
es sich um eine mehr oder weniger generalisierte Systemreak- 
tion, bei weleher nicht nur die Lymphdriisen, sondern auch 
Leber und Milz ergriffen werden kénnen, wenn auch bei dem 
ersten Zustande nicht so regelmiissig wie bei letzterem. Dass 
jedoch auch die Leukiimie im Anfangsstadium nicht notwen- 
digerweise eine ubiquitiire Generalisierung aufweist, wird durch 
neuere Untersuchungen von v. Kresz (1934) angedeutet, wel- 
cher in der Lage war, bei + Fiillen die Entwicklung des 


Krankheitsprozesses genau zu verfolgen. Er fand, dass Kno- 
chenmark und Milz stets zuerst ergriffen werden, dann folgen 
bei lymphatischer Leukiimie die Lymphdriisen, spiiter die Le- 
ber und zuletzt die Nieren (z.n. Lienac). Auch in histopa- 
thogenetischer Beziehung scheinen gewisse Ahnlichkeiten vor- 


handen zu sein, niimlich hinsichtlich des Initialstadiums der 
Leukiimie, indem in beiden Fiillen in den Lymphdriisen eine 
Aktivierung retikuloendothelialer Elemente mit Schwellung 
und lebhafter Proliferation von wahrscheinlich lymphozytopoten- 
ten Retikulumzellen nachgewiesen wurde. Naxrceni betont 
ebenfalls, dass es in gewissen Fiillen vom Standpunkt des 
Histologen unmdéglich sein kann, eine Grenze zwischen leu- 
kiimischer und nichtleukiimischer Wucherung zu ziehen. 

Bei derjenigen Sonderform von lymphatischer Reaktion, 
welche als Mononucleosis infectiosa bezeichnet wird, zeigt ja 
auch das periphere Blutbild nicht selten eine frappante Ahn- 
lichkeit mit dem bei akuter lymphatischer Leukiimie, indem 
nicht nur die speziellen mononukleiren Zellen auftreten, son- 
dern oft auch grosse Lymphozyten, bisweilen sogar Lympho- 
blasten. Was die mononukleiiren Zellen betrifft, welche iibri- 
gens keineswegs fiir Mononucleosis infectiosa pathognomonisch 
sind (wie man zuerst angenommen hatte), so wurden diese von 
Downey als differenzierte Lymphozyten aufgefasst, welche von 
den hyperplastischen Retikulumzellen in den vergrésserten 


11—39782. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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Lymphdriisen abstammen, eine Auffassung, welche auch No) 
penson teilt. Die meisten Autoren scheinen sich jetzt iib 
den lymphatischen Ursprung dieser Zellen einig zu sein, wer 
auch einige sie im Knochenmark gefunden haben wollen. S: 
FLEISCHHACKER Solche » pathologischen Mononukleiire» bei M 
nonucleosis im Punktat von Lymphdriisen nachweisen konnt 
ist die Genese derselben wohl gekliirt. In gewissen Fiill 
liisst sich bei Mononucleosis infectiosa eine erhebliche Leuk 
zytose nachweisen, bis zu 60,000; diese ist jedoch nicht gera 
hiiufig, und kann bei vielen Fiillen giinzlich fehlen. In No 
pENsons Material von Mononucleosis infectiosa, welches 

Fille enthiilt, variierten die héchsten Zahlenwerte fiir weis 


Blutkérperchen zwischen 5,400 und 21,700. Dies bedeut 


beim Vergleich mit Leukiimie an und fiir sich keinen fun 
mentalen Unterschied, da ja bei der letzteren Krankheit 
wohl sub- wie aleukiimische Formen existieren. Die fast reo 
miissig vorkommenden Symptome Animie und Thrombope 
zeigen jedoch bei dieser Krankheit eine gleichzeitige Aff 
tion des roten Knochenmarks an, welche sich bei der int 
vitalen Sternalpunktion auch in Form einer lymphatiscl 
Metaplasie» schén demonstrieren liisst, eine Manifestation, w 
che bisher bei Mononucleosis, ebenso wie bei lymphatisc!} 
Reaktion im allgemeinen, unbekannt war. Von den oben 
wiihnten Fillen Norpensons von Mononucleosis wurden 
sternalpunktiert, und bei siimtlichen Fiillen erhielt man « 
qualitativ normal zusammengesetztes Mark. Wie mir | 
Norpenson mitteilte, hat er jedoch vor kurzem bei zwei | 
len von akut verlaufender Mononucleosis deutliche Anzeic! 
fiir eine Reaktion im Knochenmarkretikel gefunden, n 
kann sich méglicherweise vorstellen, dass auch hier eine | 
rallelerscheinung zu der Retikelproliferation im Initialstadi 
der lymphatischen Leukimie vorliegt (von Srasney und D 
NEY in Lymphdriisen nachgewiesen). (Das bei Mononucle: 
gewohnliche Vorkommen von Heteroagglutininen scheint d: 
bei der Leukiimie kein Gegenstiick zu haben, bei welcher 
her die Paut Bunnetsche Reaktion konstant negativ aus 
fallen zu sein scheint). 
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Wie aus dem obengesagten hervorgeht, besitzt das klini- 
sche und histopathogenetische Bild bei Mononucleosis unleug- 
bar gewisse Beriihrungspunkte mit dem bei beginnender lym- 
phatischer Leukimie, aber wihrend die Veriinderungen im 
ersten Falle reversibel sind, geht im letzteren ein unaufhalt- 


sames Fortschreiten mit zunehmender Produktion, und ge- 


wohnlich auch Zirkulation, unreifer Zellen vor sich. Es er- 
scheint wohl nicht ganz aus der Luft gegriffen, wenn man 
annimmt, dass unter gewissen Umstiinden eine Leukiimie aus 
einer derartigen lymphatischen Reaktion hervorgehen kénnte, 
z. B. beim Bestehen einer konstitutionellen Diathese. Guawnz- 
MANNS Obenerwiihnter Fall scheint ein Beispiel hierfiir zu 
bieten. Da nun bekanntlich Parotitis epidemica oft eine Mo- 
nonukleose im Blute veranlasst —- wahrscheinlich retikuloendo- 
thelialen Ursprungs — kann man die Frage aufwerfen, ob 
nicht die Parotitis, welchen unsere Zwillinge mit grésster 
Wahrscheinlichkeit durchgemacht hatten, bei der Entwicklung 
der letalen Krankheit eine Rolle gespielt haben kénnte. Viel- 
leicht ist durch infektiése oder toxische Produkte bei dieser 
Infektionskrankheit eine formative Reizung auf gewisse reti- 
kuloendotheliale Zellelemente ausgeiibt worden, durch welche 
eine Proliferation in Gang gebracht wurde, welche alsdann, 
z. B. infolge konstitutioneller Faktoren, stiindig fortschritt, um 
schliesslich in einen leukiimischen Prozess iiberzugehen (wie 
bereits erwihnt war Parotitis bei 2 von Kr.urrts obenbe- 
sprochenen Leukiimiefillen der Erkrankung vorausgegangen). 


Chemische Reizmittel. Man hat, wie gesagt, bei Miiusen 
Leukimie durch wiederholte Injektionen gewisser chemischer 
Substanzen, wie Benzol (Lignac), Teer (Mercier) und Indol 
(BineeLER) hervorrufen kénnen. Liegnac fand, dass von 54 
mit Benzol behandelten Miiusen 8 an Leukiimie verschiedener 
Art starben, wiihrend in dem verwendeten Stamm kein ein- 
ziger Fall von spontaner Leukiimie vorkam. Bei Gebrauch von 
Indol beobachtete BinerLerR nach einer primiren Atrophie 
der blutbildenden Organe, welche sich in einer himolytischen 
Aniimie mit Leukopenie manifestierte, eine regenerative Zell- 
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proliferation, in vielen Fallen in Myelosen und Lymphadenoss 


resultierend. 

Dass auch beim Menschen Benzol eine gewisse Bedeutm 
fiir die Entstehung von Leukiimie zu haben scheint, dara 
weisen gewisse Beobachtungen aus den letzten Jahren hi 
Emi.e Wert berichtete 1932 iiber einen Fall von chronisch 
myeloischer Leukiimie bei einer 62jihrigen Frau, welche 
Jahre in einer Kautschukfabrik gearbeitet hatte und d 
stiindig der Einatmung von Benzoldiimpfen ausgesetzt gewes 
war. Auch einige Fille von chronischer lymphatischer Li 
kimie sollen, wie angegeben wird, in iihnlicher Weise e 
standen sein (u. a. von Fanconer 1933). 

1933 teilte Jacopson einen interessanten Fall von Lé 
kiimie bei einem Chemiker mit, welcher in der Farbst: 
branche arbeitete und sich besonders mit Pyridin und Anil 
farben beschiftigte, und bei welchem sich eine ausgesproclh« 
Aniimie und Leukopenie (bis herab zu 1,000 weissen Blutk 
perchen pro cmm) entwickelte. Im Blute wurden neben ke: 
haltigen roten Blutkérperchen und Myelozyten auch My: 
blasten in einer so hohen Anzahl wie 35% konstatiert. | 
Bild schlug unmittelbar vor dem Exitus in ein ausgepr: 
leukiimisches um. Bei der Sektion wurde eine chronis: 
myeloische Leukiimie sowie eine ausgesprochene Osteoskler 
festgestellt (zit. n. ForKneEr). 

In diesem Zusammenhang ist auch der von Costs ein J: 
spiter beschriebene Fall von akuter Leukiimie bei einem 37j 
rigen Phtisiker von Interesse, welcher mit Goldinjektio: 
(Natrium-auro-thiosulphat) behandelt worden war. Nach 
dritten Injektion (0,50 ¢) traten Intoleranzerscheinungen a 
weswegen Pat. ins Krankenhaus aufgenommen wurde. Da 
wurde neben einer diffusen Angina und Stomatitis eine a 
gebreitete Purpura und ausgedehnte Hiimorrhagien in 
Haut konstatiert, sowie eine desquamative Erythrodermie 
Gesicht. Die Temp. betrug 40°. Man stellte die Diag 
Agranulozytosis, schob aber die Blutuntersuchung bis z 
folgenden Tage auf. In der Nacht verschlimmerte sich jed 
der Zustand rasch. sodass man am niichsten Morgen ni 
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‘inmal Blut mit der Pipette erhalten konnte, sondern sich mit 
‘nem Ausstrichpriiparat begniigen musste. Hinige Minuten 
piiter Exitus letalis. Das Ausstrichpriiparat zeigte eine Ver- 
iehrung der weissen Blutkérperchen, 4—8 pro Gesichtsfeld, 
auptsiichlich aus undifferenzierten und pathologischen Zellen 
wstehend; reife neutrophile Leukozyten betrugen nur 1 %, 
Lymphozyten 5 (Oxydasefiirbung scheint nicht ausgefiihrt wor- 
den zu sein). Trotzdem eine Ziihlung der weissen Blutkérper- 
chen nicht vorgenommen wurde, wurde die Diagnose Leukiimie 
fiir ausreichend begriindet gehalten, da »es ja auf die quali- 
tative Blutzusammensetzung ankommt, und nicht auf die 
Menge». 

Coste zitiert einen von Scuaerrrer veroffentlichten Fall, 
welcher, nachdem er von einer »typischen Agranulozytose 


gesundgeworden war, einen Monat spiiter das Bild einer akuten 


Leukiimie mit 70,000 weissen Blutkérperchen, davon 70 % 
Myeloblasten, darbot. 


Die Beobachtung, dass Stoffe wie Benzol, Anilin und Gold, 
welche lange wegen ihrer oft deletiiren Wirkung auf die hiimo- 
poetischen Organe beriichtigt waren, weil sie Aniimie, Leuko- 
penie und nicht selten Agranulozytose hervorrufen, unter ge- 
wissen Umstiinden diese im Gegenteil in der Weise stimulieren 
kénnen, dass es zu einer Leukiimie kommt, ist natiirlich von 
erosstem Interesse. Vielleicht besteht zwischen diesen anschei- 
nend diametral entgegengesetzten Zustiinden eine Verwandt- 
schaft, indem sie eher als verschiedenen [Reaktionsformen, als 
als wesensverschiedene nosologische KEinheiten aufzufassen 
wiren. 


Radioaktive Bestrahlung. Die Erfahrungen iiber die Wirkung 
der radioaktiven Substanzen scheint eine derartige Anschau- 
ung eigentlich zu bestiitigen. Gewoéhnlich rufen ja diese bei 
lingerer Einwirkung eine gewisse Hemmung der Hiimatopoese 
mit Aniimie und Verminderung der weissen Blutkérperchen, 
speziell der Granulozyten, hervor. Hin und wieder kann in- 
dessen auch Leukiimie entstehen. HaaGrnsen erwiihnt eine 
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Krankenschwester, welche nach 6 Jahre langer Arbeit m 
Radiumemanation an lymphatischer Leukiimie erkrankte; d 
Diagnose wurde durch die Sektion bestiitigt (zit. n. Forxne: 
AvuBERTIN (1931) beobachtete im Laufe von 19 Jahren 5 Fii 
von myeloischer Leukiimie bei Radiologen, aber keinen einzig: 
Fall bei anderen Arzten. Nir.sen (1932) beobachtete m) 
loische Leukiimie bei einer Frau, welche in 12 Jahren tiiceli 
Radium ausgesetzt gewesen war (bei der Beanfsichtigung d 
Herstellung von Applikationen), und welche ausserdem ei 
ausgesprochene Radiumdermatitis an den Fingern hatte. D, 
selbe Autor untersuchte die Leukiimiefrequenz unter den R 
diologen in Diinemark, indem er die Anzahl der Todesfiille 
dieser Krankheit im Laufe einer 20-Jahrsperiode bestimn 
(1911—1931); er kam dabei zu der bemerkenswert hohen Za 
von 14 Fiillen (zit. n. Forxner). 

Auch durch die Ergebnisse einer Reihe von Tierversuch 
ist die Fihigkeit der radioaktiven Strahlen, Leukiimie hery 
zurufen, dokumentiert worden. Kress, wu 
Waener riefen bei Miiusen durch Réntgenbestrahlung in 
Fiillen von 5,550 Leukiimie hervor, wihrend nur 9 Sponta 
fiille unter 10,500 eintrafen. Furrn (1934) fand, dass m 
loische Leukiimie bei Miiusen kaum auftritt, wenn sie ni 
fiir Réntgenstrahlen exponiert wurden; von 385 bestrahlt 
Miiusen starben 21 an myeloischer Leukiimie, von 481 K« 
trolitieren nur 2. Die obengenannten Autoren fanden au 
dass resistente Tiere durch Irradiation fiir die Ubertragu 


von Leukiimie empfiinglich gemacht werden konnten. Fur 
und Mitarbeiter konnten so nach Réntgenbestrahlung Leukiin 
auf 27 von 30 Miiusen iibertragen, welche einem sonst r 


stenten Stamm angehorten. 

Wie aus dem oben angefiihrten hervorgeht, scheinen 
gewissen Fiillen radioaktive Strahlen yon Bedeutung fiir 
Entstehung der Leukiimie zu sein, vielleicht bei gewissen hie) 
besonders disponierten Individuen, wobei man wie gewohn! 
mit der Méglichkeit hereditiir konstitutioneller Verhiltniss: 
rechnen hat. Bei der Besprechung seines Falls von lym! 
tischer Leukiimie bei dem einen von sicher eineiigen Zwilling 
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einem 5 Jahre alten mongoloiden Idioten, welcher im Alter 
von 2 Jahren Roéntgenbehandlung (insgesamt 7 Bestrahlungen) 
erhalten hatte, wirft Witi1 die Frage auf, ob nicht vielleicht 
hierdurch eine Korrelationsstérung etabliert wurde, welche zur 
Entwicklung der Leukiimie disponierte; dadurch wiirde man 
auch eine plausible Erkliirung dafiir erhalten, dass der andere 
Zwilling der Krankheit entging. —- Der Réntgenexposition, 
welche bei unseren Zwillingen unbestreitbar bei den im 1.—2. 
Lebensmonat vorgenommenen Skelettuntersuchungen stattgefun- 
den hatte, eine solche iitiologische Rolle zuzuschreiben, muss 
im Hinblick auf die iiusserst kleinen Dosen, um welche es 
sich dabei gehandelt hat und welche in Bruchteilen von R 
ausgedriickt werden kénnen, fiir unberechtigt gehalten werden. 

Trauma. Schliesslich mag erwiihnt werden, dass man Trau- 
men, besonders von Skeletteilen, in gewissen Fiillen einen aus- 
lisenden Effekt zugeschrieben hat. Lewsen (1930) hat in der 
Litteratur die Fille von »Leukemia following trauma» gesam 
melt, insgesamt 60; bei 40 von diesen wurde ein Kausalzu- 
sammenhang fiir ganz iiberzeugend gehalten. Die Diagnose 
wurde von einigen wenigen Tagen nach dem Unfall an bis 4 
Jahre nach demselben gestellt, und die Krankheit gehérte 


stets zur myeloischen Form (mit Ausnahme eines zweifelhaften 
Falles). In Wiuitis Material von Leukiimie bei Kindern, wel- 
ches 50 Fille enthilt, ging laut Angaben in 4 Fillen dem 
Krankheitsausbruch ein Trauma voraus (2 Fiille von Lymph- 


adenose, 2 von Myelose). In unserem Lande sind neulich von 
OLovson 2 Fille von myeloischer Leukiimie nach Trauma 
Fraktur bezw. Kontusion des Unterschenkels) beschrieben 
worden. Dieser Autor stellt die meisten in der Litteratur 
beschriebenen Fille von »traumatischer Leukiimie» zusammen, 
insgesamt 66, von welchen die Mehrzahl zur myeloischen Form 
vehért; nur 3 Fille gehéren zur lymphatischen (Koscuin, 
Dizz, Eason). (Ausserdem hat Norixorr — zit. n. Forkner 

iiber einen derartigen Fall berichtet.) In 12 von 19 Fiillen 
bewilligte die Versicherungsanstalt Entschidigung, einer von 
diesen Fiillen (Diez Fall) gehérte zur lymphatischen Form. 
Bei den beiden Fillen von Onovson wurde der Antrag auf 


160 HUGO JELKE 


Entschiidigung abgeschlagen. Wenn auch ein Kausalzusan 
menhang nicht verneint werden kann, so findet dieser Auto 
dass einem Trauma im alleemeinen eine sehr untergeordnet 
Rolle als auslésendes Moment zuzuschreiben ist, was scho 
daraus hervorgeht, dass Leukiimie eine so iiusserst selte1 
Komplikation» ist, im Verhiiltnis zu der grossen Freque) 
von Traumen. In den meisten derartigen Fiillen diirfte 

doch fast uniiberwindliche Schwierigkeiten bereiten, ein 
Kausalzusammenhang zur vollen Evidenz zu beweisen, da 

ein zufiilliges Zusammentreffen vorliegen kann. Recht bezeic 
nend ist, dass friiher, als der Milztumor im Brennpunkt di 
Krankheitsbildes stand (vgl. den Ausdruck »lienale Leukiimie 
Traumen der Milzgegend nicht selten als ursiichlicher Fakt 


angegeben wurden, wiihrend, seit man sich der Bedeutung d 
Knochenmarks bewusst ist, hiiufiger Traumen des Knoch« 
systems verantwortlich gemacht werden. Hiermit kénnte ma 


wie NarGeni sagt, noch leichter einen »Kausalfaktor» ai 
bringen, denn wer kann sich nicht an ein Trauma des Skelet 
systems erinnern, ohne dabei weit in die Vergangenheit 7 


riickgreifen zu miissen ? 


Zusammenfassung. 


Der einzigen in der bisherigen Litteratur vorliegenden b 
schreibung von sicherer Leukiimie bei Zwillingen (Damesni 
Savitz und Arsor) wird hiermit eine weitere angereiht, nii 
lich von lymphatischer Leukiimie bei 5 Monate alten eineiig: 
Zwillingen, Nr. 4 und 5 von 5 Geschwistern. Diese, welc! 
bei der Geburt 1,700 bezw. 2,000 g¢ gewogen hatten, erhielt: 
nur Brustnahrung und schienen sich anfiinglich normal : 
entwickeln. Im Alter von ungefiihr 3 Monaten machten 
wahrscheinlich Parotitis durch, im Anschluss an ein epid 
misches Auftreten dieser Krankheit in der Familie. Etwa | 
Monate spiiter erkrankten sie unter zunehmender Bliisse uw 
Miidigkeit, und zwar zuerst Nr. II, eine Woche spiiter au 
Nr. I. Bei dem ersteren Kinde trat ungefiihr am 8. Krai 
heitstage eine rasche Verschlimmerung des Zustands ein, wo! 
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es zu Krampfanfiillen kam, welche in den Extremitiiten der 
linken K6rperhilfte lokalisiert waren. Bei der Untersuchung 
am selben Tage wurde u.a. eine linksseitige Hemiplegie kon- 
statiert; die Milz war erheblich vergréssert und reichte bis zur 
Nabelhéhe. Die Blutuntersuchunge ergab folgendes Resultat: 
Hb. 32 %, rote Blutkérperchen 1,93 Mill., weisse 1,027,000, 
davon reichlich 90 % Lymphozyten und 8,75 % Lymphoblasten. 
Das Sternalpunktat wurde von lymphatischen Zellen beherrscht, 
und die Lumbalpunktion ergab blutigen Liquor mit unreifen 
Zellen in reichlicher Menge. Pat. kam am zweiten Tage nach 
der Aufnahme ad exitum. Bei der Sektion fand man den 
gréssten Teil des rechten Stirn- und Schliifenlappens blutig 
imbibiert und zerfallend, und bei der histologischen Unter- 
suchung wurde eine oft reichliche Infiltration der Organe mit 
lymphatischen Zellen festgestellt. 

Die Zwillingsschwester Nr. I, welche 8 Tage spiiter als 


Nr. If in das Krankenhaus aufgenommen wurde, wies eben- 
falls eine erhebliche Milzvergrésserung (bis zur Nabelhéhe) auf; 
die Blutuntersuchung gab folgendes Resultat: Hb. 45 %, rote 
Blutkérperchen 2,090,000, weisse 735,000, davon reichlich 81 % 


Lymphozyten und 16,5 % Lymphoblasten. Oxydasefiirbung 
ergab so gut wie ausschliesslich oxydasenegative Zellen. 
Thrombozyten 96,000. Bei der Sternalpunktion (welche 1 
Woche nach der ersten Réntgenbehandlung stattfand) konsta- 
tierte man ein abnorm zellreiches Mark mit relativ gut er- 
haltener normaler Morphologie, wenn auch mit einer gewissen 
Hyperplasie hinsichtlich sowohl der Myelo- wie der Erythro- 
poese. Die Lymphozyten herrschten jedoch vor (Remission 
nach Réntgenbehandlung). Pat. erhielt bereits am Aufnahme- 
tage eine Réntgenbehandlung (25 R), welche, wie sich zeigte, 
eine sehr gute Wirkung auf das Blutbild hatte: die weissen 
Blutkérperchen waren 5 Tage spiiter auf 5,000 gesunken, da- 
von 11 % neutrophile. Pat., welche ausserdem mit C-Vitamin 
und Hepatotal behandelt wurde, wies zuerst eine erhebliche 
Besserung auf und nahm in 8 Wochen reichlich 1 kg zu. Die 
Milz wurde kleiner. Da nach 4 Wochen die weissen Blut- 
kérperchen wieder zu steigen begannen, wurde von neuem 
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Réntgenbehandlung gegeben, aber jetzt mit ganz negativen 
Resultat. Trotz fortgesetzter Behandlung mit Hepatotal, einem 
Ferropriiparat und auch Knochenmark nahm die Aniimie zu 
schliesslich trat eine Pneumonie dazu, und Pat. kam 80 Tao 
nach der Zwillingsschwester ad exitum. Die klinische Di; 
gnose wurde bei der Sektion bestiitigt. 

Dass der Verlauf bei den beiden Fiillen einigermassen vei 
schieden war, kann wohl der zerebralen Komplikation im erst 
erwihnten Falle zugeschrieben werden, welche eine Behan 
lung aussichtslos machte, sodass nur der letztere Fall Réntee: 
behandlung erhielt. 

Die Fille laden zu einer Erérterung der iitiologischen Pr 
bleme der Leukiimie ein, und es wird eine Ubersicht der vir 
Haupthypothesen gegeben: 1) die Tumorhypothese, 2) die A: 
nahme einer spezifischen Infektion, 3) einer Korrelationsstérun 
und 4) einer Mangelkrankheit. Es liegt jedoch auf der Han 
dass keine dieser Hypothesen die Entstehung und Art d 
Krankheit in befriedigender Weise erkliiren kann, weshalb d 
Verfechter der verschiedenen Hypothesen oft die Mitwirku: 
konstitutioneller Faktoren angenommen haben. Dass die Ko 
stitution bei der Entstehung der Krankheit eine Rolle zu sp 
len scheint, geht unter anderem aus der stiindig zunehmende: 
Zahl der Beobachtungen von familiiirem Auftreten hervor. | 
seiner Zusammenstellung aus dem Jahre 1933 stellt Perri d 
Anzahl der publizierten sicheren Fille von familiiirer Leukiim 
mit 11 fest, welchen er eine eigene Beobachtung anreiht. At 
serdem erwiihnt eine Beobachtung. Seitdem si 
noch 11 Fille hinzugekommen, neben dem hier erérterten, s 
dass die Summe der Fiille jetzt 25 mit insgesamt 53 Patient: 
betriigt. Es ist von Interesse, dass bei nicht weniger als 2 
dieser Patienten (d.h. bei 33) die Leukiimie vom lymphatiscli 
Typ war; ein Verhalten, welches noch bezeichnender wir 
wenn man hért, dass die Mehrzahl der Fiille, welche nach A: 
vabe der Autoren unter »epidemischen» Verhiiltnissen bei .V7c! 
verwandten auftraten, der myeloischen Form angehorten. 

Im Hinblick auf die Vorherrschaft der lymphatischen Form 
bei familiiir auftretender Leukiimie erscheint es nicht verwu 
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derlich, dass man in einem sog. Status lymphaticus oder der 
Neigung, lymphatisch zu reagieren, den hereditiir-konstitutio- 
nellen Faktor erblicken wollte, der zur Entwicklung von Leu- 
kiimie priidisponiert. Derurscu hat die Bedeutung der Konsti- 
tution durch Familienuntersuchungen der Angehérigen von 
Kindern mit lymphatischer Leukiimie bezw. lymphatischer 
Reaktion beleuchtet, wobei er in der grossen Mehrzahl der 
familien bei einer oder mehreren Personen das Vorhandensein 
von Lymphozyten in vermehrter Anzahl konstatieren konnte. 
Auch bei der Untersuchung, welche bei Angehérigen unserer 
Zwillinge vorgenommen wurde, fand man in einem Fall, bei einer 
ldjiihrigen Schwester, eine deutliche Lymphozytose (51,5 % 
bei zwei Untersuchungen), welche noch nach 10 Monaten vor- 
handen war (48,5 %). Die Familienuntersuchung fiel sonst im 
vrossen ganzen negativ aus; bemerkenswert ist jedoch, dass 
Karzinom in der Familie sowohl auf der Vater- wie auf der 
Mutterseite vorkam. Ferner ist zu verzeichnen, dass die Eltern 
aus grossen Familien stammten, in welchen sie unter den 
jiingsten der Geschwister waren. 

Wenn auch die Vererbungsweise der Krankheit uns voll- 
stiindig unbekannt ist, scheinen doch auf Grund der obener- 
wiihnten Tatsachen endogene Faktoren eine Rolle bei der Ent- 
stehung der Krankheit zu spielen, worauf auch unsere hier 
mitgeteilte Beobachtung von lymphatischer Leukiimie bei ein- 
eligen Zwillingen hindeutet. Man hat zwar den Einwand 
erhoben, dass sich monozygote Zwillinge nicht dazu eignen, 
derartige Verhiiltnisse zu beleuchten, da man bei diesen oft 
eine simultane Erkrankung auch an solchen Krankheiten sieht, 
bei welechen man _ konstitutionellen Faktoren keine gréssere 
Bedeutung beizumessen pflegt. Dass indessen die Konstitution 
auch bei Krankheiten mit bekanntem exogenen Virus ihre Be- 
deutung hat, diirfte offenbar sein, weshalb dieser Kinwand 
nicht als schwerwiegend angesehen werden kann. Krankheit 
ist ja als die Reaktion des Organismus auf ein Krankheits- 
hervorrufendes Agens zu betrachten. 

Wenn man also auch Veranlassung hat, die Bedeutung 
einer gewissen Keimschiidigung fiir die Entwicklung der lym 
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phatischen Leukiimie anzunehmen, so scheinen doch in & 


wissen Fiillen exogene Noxen, eventuell als auslésende Fa 
toren, einen Einfluss auszuiiben. Von diesen mégen in erst: 
Linie Infektionen verschiedener Art, ferner radioaktive Stral 
lung und gewisse chemische Reizmittel erwiihnt werden. Da ¢ 
heutzutage als wahrscheinlich gelten kann, dass die lymph: 
zytiiren Zellen bei lymphatischer Leukiimie durch Umdifferenzi: 
rung von wuchernden retikuloendothelialen Zellelement: 
entstehen, liegt ein gewisser Beritihrungspunkt mit den hist 
genetischen Veriinderungen bei der sog. lymphatischen Reakti: 
vor, welche sich ja auch durch Retikulumhyperplasie auszeichn 
MOglicherweise kann ein derartiger Prozess auf Grund irgen 
einer konstitutionellen Diathese in der Richtune fortschreit: 
dass es zu einer Leukimie kommt; es ist nicht undenkba 
dass die Lésung des Leukiimieproblems eher in einer beso: 
deren Reaktion auf irgendeine Infektion (oder ein ander 
exogenes Moment), als in der Existenz eines bestimmten s} 


zifisch-infektidsen Agens liege. Da bekanntlich Parotitis 
demica oft eine Mononukleose im Blute veranlasst wal ; 


scheinlich retikuloendothelialen Ursprungs —, kann viellei 
diese Krankheit im vorliegenden Falle als ein auslésend 
Faktor gewirkt haben, dadurch dass infektiése oder toxisc! 
Produkte eine formative Reizung an lymphozytopotent 


retikuloendothelialen Zellelementen hervorriefen, welche a 
Grund konstitutioneller Faktoren in einen leukiimischen Proz ( 


ausmiindete. 


Fiir die Erlaubnis zur Veréffentlichung dieses Falles sow 
fiir wertvolle Ratschlige und Anweisungen bin ich mein 
Chef, Herrn Dozent Nits Maumpere, Stockholm, zu aufric 
tigem Dank verpflichtet. 
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The oxygen carbon-dioxide mixer, type K. L. V. 


New apparatus for oxygen therapy. 
By 


A. LICHTENSTEIN and E. MANNHEIMER. 


In different states of anoxy i.e. of oxygen deficiency, t! 
administration of oxygen has for a long time been used t 
therapeutic purposes. In pediatrics, we must primarily ec 
sider two groups of pathologic conditions in which this tre 
ment comes into use. In the first place, we have asphyx 
and poor oxygen supply of the organism, frequent during t 
newly born period especially among premature infants. In t 
second place, we have diseases in the respiratory or circulat: 
organs, in particular capillary bronchitis and different ty) 
of pneumonia in infants as well as in older children. 

Yurr6 and his school have especially devoted themsel\ 
to the study of the premature infants pathophysiology. Yuri 
holds that the respiratory capacity of these infants is v 
often reduced and demands active therapy. Moreover he hi 
proceeded in such a way that by means of a soft cathet 
introduced either through the nose or mouth, he has blo 
oxygen directly into the ventricle. 

From experiments on animals, it has been recognized tl 
carbon dioxide causes a specific stimulation of the respirat: 
center — a fact which has ben made use of in general anesth« 
with modern apparatuses. At the end of anesthesia, wh 


‘ Yipeé. Acta Piediatrica Vol. XVII. Suppl. 1, Page 122, 1935. 
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the patient is to be awakened, or during moments of apnea 
while an anesthetic is being administered, carbogen gas 
(99 % O, +5 % CO,) produces a good effect. It is to be 
expected that in usual states of asphyxia and apnea in infants, 
a mixture of oxygen and carbon dioxide should be more 
valuable than a supply of oxygen alone. A number of apparatus 
designs, partly of a complicated nature, have made use of this 
lea. (For example: The Heidbrink aero-tent, model 52. Oxy- 
gen therapy equipment, London.) 

In supplying gas for therapeutic purposes, great benefit 
has been derived in the large clinics from the oxygen cham- 
bers, which are exceedingly expensive to build as well as to 
operate. In adults, however, the desired effect has been 
reached by means of far simpler devices, as for example, the 
nasal catheter recently described by Scurerstén.' We wish 
to point out, however, that all masks and nasal catheters 
for children are uncomfortable and hardly usable. From earlier 
use here in the clinic of a simple process consisting of placing 
a glass funnel in front of a child's mouth and nose, we 
changed a number of years ago to an oxygen administrator, 


designed by Dr. Prerrr Pererstn of Lund. By means of a 
flash-valve, oxygen is introduced intermittently into a wooden 
hood under which the child is placed. The inconveniences 
and difficulties unfailingly met when administering gas to a 
child placed under an air-tight hood, are as follows: 


1. An undesired increase in temperature under the hood. 

2. Too high a degree of humidity. 

3. Insufficient control of the quantity and composition 
of the gas. 

5. Extra working-power required for supervising the ap- 
paratus as well as the child. 


With a view to surmounting these difficulties, and as we 
had found certain definite needs which we wished to have 
satisfied in a practically simple and yet not too expensive 


' SCHERSTEN. Nordisk Medicinsk Tidskrift, vol. XVI. page 1, 283. 


12—39782. Acta pediatrwa. Vol. XXVII. 


170 A. LICHTENSTEIN AND E. MANNHEIMER 


apparatus, we approached Mr. E. Anpersson, a civil engine 
in the Gas-Accumulator Co. Ltd. Stockholm, and submitted o 
desires. Since then, the work has proceeded in close collabo: 
tion with him. After several experimental models now 
have constructed the final apparatus which we consider v 
well to fill our requirements. 

The apparatus in question should comply with the followi 


demands: 


1. The child must not run any risk during treatment 

2. The apparatus shall be adjustable to the extent that 
“an produce respiratory air with 40—50 % oxygen. 

3. It shall be so constructed that 1—2 % carbon diox 
can be mixed with the respiratory air. 

4+. It shall maintain the temperature in the respirat: 
chamber in the vicinity of room temperature. 

5. It shall hold the degree of relative humidity in 
respiratory room between 50 and 80 %. 

6. The amount of oxygen used must not be too great 


The principal organ of the apparatus is an ¢njector, 


task of which is partly to convey the oxygen from an 0 
gen-bomb to increase the percentage of this gas in the 
spiratory air, at the same time partly to suck in a cert 
amount of air, and partly also to keep the respiratory 
constantly circulating so that it can be cooled and the wat 
steam removed. 

In order to fix the proportion of oxygen at an exact val 
the respiratory chamber must be made of a practically 
tight cover. This cover consists of a stiffly-made hood 
transparent, synthetic rubber, combined with a rubber bag 

The quantity of pure oxygen and air blown into the syst 
is not exclusively determined by the percentage of O, t 
supplied under the hood, but also by the amount of car! 
dioxide which the child exhales and which is to be remo 
from the system so that the proportion of carbon dioxide 
be maintained at a certain level. 

The apparatus is azr-conditioned i.e. cooling is brou 
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Fig. 1. The oxygen carbon-dioxide mixer. 


about to a level in the vicinity of room temperature due to 
the rapid circulation of the gas mixture. The humidity is 


removed by means of a svliceous gel.! The increase of 1—2 % 


of carbon dioxide is automatically supplied by the child itself. 
By utilizing the oxygen contained in the air sucked in, the 
apparatus is economical. The latter is practically nozceless and 
the only source of energy is the pressure in the oxygen bomb. 
The quantity of oxygen pumped in is always constant, but by 
regulating the amount of air admitted, the proportion of 
oxygen — and within certain limit also of carbon dioxide — 
can be regulated in the definitive mixture. Lastly, the ap- 
* The gel being saturated with humidity (which is controlled on a 
hygrometer) it is to be dried. This can very well be done by means of an 
electrical boiling-plate, which is specially adopted for this purpose. 
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Fig. 2.1 


paratus is equipped with an alarm device, whereby a sound 


light signal immediately gives warning if any obstacle | 
arisen preventing circulation or if the oxygen has given o 

Fig. 2 is a diagram of the apparatus. From the oxyg 
tank 1, the gas is conveyed to injector 2, where, at the out 
of the nozzle, it is sucked forward along with the gas fr 
tube 3. An air current thus moves continuously from t 
respiratory chamber 4, through tube 5, the humidity absor! 


1 In order to avoid a too low humidity level as for instance w 
treating prematures, the humidity absorber (No 6 in fig. 2) is now provi 
with a shunting tube adjustable by means of a valve, which make 
possible for the absorber to be totally or partly disconnected at will. 
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6, the alarm device 7 and the coolingpipe 8, forward to the 
injector 2. From the injector, the gas mixture flows into the 
respiratory chamber. This circulation of gas occurs at a speed 
of about 15—20 liters per minute — a speed sufficient to 
maintain the temperature and the humidity at a suitable level.’ 

The suction in the alarm device 7 caused by the injector, 
gives rise to air suction through the rotameter 9. The rota- 
meter is a bevel-edged, glass pipe, conic tapered on the inside, 
and fitted with a float by means of which one can read the 
number of liters of gas flowing through the pipe per minute. 
Increase and decrease of this stream of gas can be brought 
about by adjusting screw 10. 

In the alarm device, there is a membrane 11 coupled to a 
spring-contact arm 12. The contact arm closes the electric 
current leading to a warning light 13 and a bell 14 (summer). 
When the apparatus is properly connected, suction occurs 
under the membrane by means of which the latter presses the 
contacts arm down, holding it free from the upper pole in a 
double-spooled plug. If the sucking action of the injector 
stops for any reason, for example due to the gas in the tank 
being used up, the membrane rises and the contact arm closes 
the current leading to the warning light. The same reaction 
oceurs if any one of the pipes becomes disconnected or if tube 
3 folds together so that the gas is unable to circulate. If pipe 
5) were very far bent together, the subpressure would increase 
to the point that the contact arm would become jointed to 
the lower pole. 

The apparatus is designed for a 10-liter oxygen tank con- 
taining about 1,500 liters of gas. With a consumption of 
1'/2 liters per minute, a tank of this kind lasts 15 hours. 
According to the present price of gas, the cost is 20 ére per 
hour. 

If we imagine, for example, that 1,500 cc oxygen + 2,500 ec 
air are blown into the system per minute, and that a child 
consumes 40 ce O, per minute, 3,960 cc will leave the system 
per minute. If this gas contains 1% CO, and the proportion 


' See foot-note p. 172. 
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of carbon dioxide does not increase, this shows that the chil 
has exhaled 39.6 ce CO, per minute. In the above-state 
example with 1,500 ce pure O, + 2,500 ce air, the followi: 
proportion of oxygen is supplied in the respiratory chamlx 


X 
-“ .4000. X=50% 
100° 


HOC 
1,500 + 100 


- 2.500 


If a child's production of carbon dioxide should rise so th 
the proportion of the latter was 1 '/2, the production of carb: 
dioxide would be about 60 ce per minute. As previous 
mentioned, there is a device in the apparatus which vai 
the percentage of oxygen by increasing or decreasing t 
quantity of air inhaled into the system. If, by this devi 
the amount of air inhaled is changed from 2,500 ce to 4,500 
per minute, a proportion of oxygen equal to 40 % would 

supplied. In this case the quantity of gas leaving the syst: 
is approximately 6,000 ce per minute. If this quantity e 

% 


tained 1 4/2 ‘arbon dioxide, it would thus remove from t 


respiratory chamber 


ae - 6,000 = 90 ce CO, per minute. 


Table 


3 year. 


Time min. Temp. O. % CO, % Rel 
humidity 


| 
0 20 85 
15 21 0.2 5 86 
l 
22 21 86 
30 50 1.9 
( 
10 22.5 79 
15 22 50.2 1.6 76 
60 22.5 51.6 1.9 75 
| 
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Table 2. 


2 */12 year. 


° Rel. 


Time min. Temp. O, % 
humidity % 


41.4 
413.6 


45.7 
50.1 


As we have counted on the fact that the child above produces 
60 ee CO, per minute, the amount of carbon dioxide will 
decrease and, as can be easily realized, a state of 1% CO, 
will follow. We thus have a simple method of varying the 
proportion of carbon dioxide within certain limits, if we also 
allow the proportion of oxygen to be changed at the same 
time. 

In order to check up on whether these theoretic calcula- 
tions hold true also in practice, we have performed a series 
of analytic tests on gas mixtures in the hood. The results, 
taken from two experiments, appear in tables 1 and 2. From 
these tables, it is evident that the humidity, temperature and 
proportion of carbon dioxide remain at a rather constant and, 
from a practical point of view, suitable level. (1—2 % carbon 
dioxide, 40—50 % oygen, temperature a few degrees above 
room temperature, and humidity between 60—80 %). 

Our practical experience with the apparatus which has 
only just been definitively completed, has hitherto been limited 
to the treatment of infants. There is a possibility of using 
a larger hood for older children, especially for the purpose of 
oxygen therapy in cases of pneumonia. As to whether even 
under these conditions, one might wish to provide a mixture 
of oxygen and carbon dioxide or possibly only oxygen, ex- 
perience will show. There exists, however, no difficulty in 


kK. \. 175 

0 23 56 

15 24 a 61 

20 24 61 

33 24 Ls 59 

15 24 58 

62 
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introducing into the system, if it is so desired, a carbo 
dioxide-absorbing substance, which either removes all carbo 
dioxide or reduces this gas to the required level. 

At last we wish to call attention to the belief that th 
apparatus or a modification might also be used for bas: 
metabolic determinations of infants. Experiments in this ( 


rection are in progress at the clinic. 


Summary. 


The oxygen carbon-dioxide mixer, type K.L. V., is a ne 
apparatus for oxygen therapy for infants as well as for old 
children. The apparatus is air-conditioned i.e. by the rap 
circulation of the gaseous mixture, cooling is brought abo. 
to the vicinity of room temperature. The humidity is remov: 
by means of siliceous gel. The desired percentage of carb 
dioxide, 1—2 %, is supplied by the carbon dioxide exhaled | 
the child itself. If it should prove to be advisable, this ¢ 
can be entirely removed by the introduction of a carb 
dioxide-absorbing substance into the system. By utilizing tl 
oxygen in the inhaled quantity of air, the apparatus is e 
nomical. The apparatus works in a practically noiceless ma 
ner, and the only source of energy is the pressure in tl 
oxygen bomb. The quantity of oxygen blown in, is alwa 
constant, but by regulating the volume of air admitted, t! 
quantity of which can be read on a rotameter, the oxyge 
and within certain limits, also the amount of carbon dioxid 
in the final mixture can be regulated. Lastly, the apparat 
is equipped with an alarm device, so that a light or a sou 


signal immediately gives warning if any obstacle should hind: 


circulation, or if the oxygen should give out. 


The apparatus is sold by Svenska AB Gasaccumulator Stockholm Swed 


| 
I 
| 
( 
l 
( 


\US DER INTERNEN ABTEILUNG DES KINDERSPITALES IN BRUNN, 
MAHREN. VORSTAND: PRIMARIUS DR. 0. SAXL. 


Untersuchungen iiber die Bienengiftempfindlichkeit der 
Haut bei allergischen Erkrankungen. 


(Kin Beitrag zur klinischen Testung der Dynamik allergischer 
Reaktionsabliufe.) 


Von 


Dr. ERICH TRAUB. 


Es ist das Verdienst Roéssin’s, der Vielgestaltigkeit der 
Reaktionsarten, mit denen der Organismus auf den Kontakt 
mit einem exogenen Antigen zu antworten vermag, eine ord- 
nende Gliederung gegeben zu haben. Roéssix hat uns gelehrt, 
als Pathergie einen iibergeordneten Begriff zu verstehen, der 
siimliche, durch erworbene Umstimmung hervorgerufenen krank- 
haften Reaktionen umfasst. In den Rahmen der Pathergie 
lassen sich dann Reaktionsarten, wie Allergie, Parallergie, 
Hyperergie usw. einfiigen. Auf diese theoretischen Grundlagen 
vestiitzt, wird nun der Kliniker versuchen, am Krankenbett, 
experimentell, Einblick in die verschiedenen Formen der An- 
derung der Reizbeantwortung zu gewinnen. 

Die Haut ist das geeigneteste Organ zur klinischen Analyse 
und Testung pathergischer Zustiinde. Wenn wir, der in dieser 
Arbeit aufgeworfenen Fragestellung folgend, unser Haupt- 
augenmerk auf die veriinderte Empfindlichkeit der Haut im 
sensibilisierten K6érper richten, miissen wir uns bewusst sein, 
dass wir bloss bei der Allergie theoretisch gut fundierten Er- 
scheinungen gegeniiberstehen. Die Haut ist ein Organ, das 
an dem Allergiezustand des Individuums Teil hat und an dem 
sich die jeweilige Reaktionslage des Organismus priifen liisst 
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Bei allergischer Uberempfindlichkeit werden wir somit b 
Kontakt der Haut mit dem Allergen eine erhéhte Reizbarke 
der Haut vorfinden; anderseits liisst die Lokalempfindlichke 
der Haut bei hypoergischer Reaktionslage des Organismus ¢ 
setzmiissig nach, bis zur »kachektischen Reaktion» Pireuve: 
Wenn wir bloss solche Zustiinde als allergisch deuten, die ai 
einer spezifischen Antigen-Antikérperreaktion beruhen, wii 
die Auswahl des zur Priifung der Reaktionslage der Haut z 
verwendenden Allergens und die Deutung der durch dies: 
erzielten Hautreaktionen, keine Schwierigkeiten bereiten. 

Weniger klar liegen die Verhiiltnisse, wenn wir die Em 
findlichkeit der Haut eines allergischen Individuums gege 
iiber Stoffen priifen, die vom (spezifischen) Allergen versch 
den sind. Es waren wohi als erste Moro und Keuuer, d 
auf den durch Allergie veriinderten Reaktionszustand der Ha 
gegeniiber heterogenen Reizen hinwiesen und fiir diese Rea 
tionsfiihigkeit den neuen Begriff der »Parallergie» priigt 
Die genannten Autoren verstehen unter Parallergie:» eine v 
der spezifischen Allergie induzierte Reaktionsveriinderung d 
Organismus gegeniiber unspezifischen, d. h. vom primiir 
Allergen verschiedenen Reizstoffen belebter oder unbelebter N 
tur. Sie ist ein fakultativer Begleitzustand der Allergie, ii: 
sert sich meist als gesteigerte, seltener als herabgesetzte E1 
ziindungsbereitschaft und pflegt voriibergehend am stiirkst 
ausgepriigt zu sein wiihrend der Entwicklung und in Zeit: 
der Schwankungen der Allergie, kann aber auch in ihrem st 
tioniiren Stadium in Erscheinung treten.» Es muss zugegel: 
werden, dass diese Begriffsbestimmung Moro’'s und 
ziemlich allgemein ist und im Prinzip die Annahme zuliis 
dass der veriinderten Reaktionslage einer spezifisch allergisiert: 
Haut, eine Anderung der Hautreizbarkeit gegeniiber uns}. 
fischen Stoffen parallel liuft. 

Dass Ketter ein soleher Mechanismus in der Tat \ 
schwebt, beweist der Umstand, dass er den Ablauf des C: 
tharidenblasen-Versuches, wie ihn Kaurrmann, Becker, U 
Jorpicu wiihrend der croupésen Pneumonie durchfiihrten, | 
in dem, durch einen unspezifischen Reiz erzeugten Blasen 
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sudat, die spezifische Reaktionslage des Gesamtorganismus zu 
priifen, als Beispiel einer parallergischen Reaktion anfiihrt. 

Die Moro- und Ke twer’schen Gedankengiinge sind nicht 
unwidersprochen geblieben. Vor allem trat Brssau der Moro- 
KELLER’schen Fassung des Parallergiebegriffes entgegen. Nach 
Bessau und Fernsacu ist Parallergie die Boullion (Pepton)- 
empfindlichkeit des Allergischen (Vakzine-, Tuberkulin- oder 
Serumallergischen). Brrerr prifte in einer grésseren Arbeit 
iiber die Beteiligung der Haut an der Allergie der inneren 
Organe die unspezifische Reizbarkeit der Haut allergischer In- 
dividuen mittels Histamin. Er glaubt keinen festen Zusam- 
menhang zwischen dem aktuellen Allergiezustand des Orga- 
nismus und der unspezifischen Reaktivitiit der Haut annehmen 
zi kénnen. Genannter Autor fand bei Intrakutaninjektionen 
von Allergenextrakten bei ganz negativen spezifischen Reak- 
tionen wiederholt eine hohe Histaminempfindlichkeit. Bei star- 
ken allergischen Reaktionen beobachtete Brererr allerdings 
sehr hiiufig auch eine starke Reizbarkeit der Haut gegeniiber 
Histamin. Hier war eine Diskrepanz der spezifischen und un- 
spezifischen Befunde viel seltener. Brrarr erwiihnt den Pa- 
rallergiebegriff Moro’s und in seinen Ausfiihrungen 
nicht. Brssau erkennt die Parallergie im Prinzip an und 
stimmt Moro und Ketier zu, wenn diese als parallergisch 
solche Hautreaktionen auffassen, »die sich im Zusammenhang 
mit allergischen Vorgiingen einstellen und offenbar als Neben- 
oder Begleiterscheinungen der spezifischen Umstimmung anzu- 
sehen sind». 

Das experimentelle Substrat zu diesen Annahmen ist, so- 
weit wir der uns zugiinglichen Literatur entnehmen kénnen, 
recht spiirlich. Wir erwiihnten bereits den Cantharidenpflaster- 
Versuch Kaurrmann’s, der neuerlich wieder von Brecker und 
JoppicH angewandt wurde, die Versuche Moro’s und 
die bei vaccinaler Allergie ein Neuaufflackern von Tuberkulin- 
empfindlichkeit beobachteten und die Untersuchungen Bes- 
sau's und Ferrnpacn’s iiber die Boullionempfindlichkeit Vac- 
cinal-, Tuberkulin- und Serum-Allergischer. Auch bei Ekzem- 
kindern wurde eine polyvalente Uberempfindlichkeit gegen ver- 
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schiedene Antigene gefunden (GLanzmMann). Weiters sind hi 
die Uberpriifungen der Histaminempfindlichkeit der Haut alk 
gischer Individuen durch BerGcrer zu nennen. Die experime 
telle Lokalisierung allergischer Hyperergie mittels unspezifisch 
Reize durch Knepper, diirfte wohl auch in diesem Rahm 
zu erwiihnen sein. 

Auf der Suche nach einem primiren Reizstoff, der ein 
durch eine innere Allergie verursachte, allgemeine Reaktio1 
verinderung der Haut aufdecken kénnte, wiihlten wir aus b 
stimmten Griinden das Bienengift. (Wir verwendeten bei uns 
ren Versuchen das Priiparat Apicur, das uns die Firma Roc! 
in liebenswiirdiger Weise zur Verfiigung stellte, wofiir wir i 
an dieser Stelle bestens danken). Das Bienengift ist Unt 
suchungen FLury’s und insbesondere zufolge ko 
plexer Natur und besteht aus einer Histaminkomponent 
grésseren Mengen von Tryptophan und bisher nicht differe 
zierten Proteosen. Die Bedeutung des Histamins beim Abla 
der Antigen-Antikérperreaktion wird heute wohl allgemein a 
erkannt und die Hautempfindlichkeit Allergischer gegeniib 
Histamin war bereits Gegenstand mehrfacher Untersuchung: 
(Bercer, Ramirez und GrorGe). Wir nahmen aber an, das 
die starke Reizwirkung des Bienengiftes und seine therape 
tische Wirksamkeit z. B. beim Rheumatismus nicht allein a 
seiner Histaminkomponente beruht, sondern dass hier auch d 
iibrigen Proteosen eine bisher ungekliirte Rolle spielen. 

Unsere Kontrollen mit reinem Histamin (einpromilli; 
Lésung von Histaminchlorhydrat, Roche) ergaben deutlic! 
Unterschiede zwischen diesem einerseits und Bienengift (A) 
cur) anderseits. Es schien uns, als ob das Bienengift feine 
Reaktionsdifferenzen anzeige, als die Histaminkontrolle. D 
Histaminquaddel wies oft dort keine besondere Grosse auf, \ 
das Bienengift eine starke Reizbarkeit der Haut aufdeckt 
Nach den Untersuchungen Fre.psere’s und i 
auch tierexperimentell zwischen der Wirkung des komplex: 
Bienengiftes und der von Histamin zu unterscheiden. 

Das Bienengift wurde bisher als eine Reizsubstanz auf 
fasst, die wohl bei jedem Menschen lokale Reizerscheinung: 
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hervorruft. Wenn Ke.ier von primiir entziindungserregenden 


Reizen besonders typische parallergische Reaktionen erwartet, 
giauben wir in diesem Sinne im Bienengift einen gut geeig- 
neten Stoff zu sehen. Bei Anwendung des Bienengiftes zu 
therapeutischen Zwecken wurden immer individuelle Empfind- 
lichkeitsunterschiede beobachtet. Hine systematische Unter- 
suchung dieser individuellen Reaktionsdifferenz wurde aber 
unseres Wissens bisher nicht vorgenommen. Wir stellten uns 


nun die Frage, ob das Bienengift nicht dazu geeignet wiire, 
als parallergischer Reizstoff Hautreaktionen hervorzurufen, 
aus deren Intensitiit Riickschliisse auf einen gleichzeitig be- 
stehenden Allergiezustand gezogen werden kénnten. Wir gin- 
gen dabei von der Annahme KeEtuer’s aus, dass eine spezi- 
fische Allergie Reaktionsveriinderungen des Organismus gegen- 
iiber unspezifischen Reizstoffen induziert. Die Priifung eines 
spezifischen Allergiezustandes mittels einer unspezifischen Sub- 
stanz im Sinne der Parallergie wiirde uns gestatten, die Dyna- 
mik des allergischen Geschehens bei Zustiinden festzustellen, 
die wir als allergisch auffassen, ohne aber das Allergen mit 
Sicherheit zu kennen, bzw. dieses aus technischen Griinden 
darstellen zu kénnen. Wir denken hier an das Asthma bron- 
chiale, die rheumatische Infektion, die croupése Pneumoie u. a. 

Was die Technik der Priifung der Hautreizbarkeit be- 
trifft, so verwendeten wir das reine Bienengift, wie es in 
1,5 °/oo Lésung unter dem Namen Apicur von der Firma Roche 
hergestellt wird. Von dieser Lésung wurden 0,06 cem streng 
intrakutan in die Brusthaut eingespritzt. Beim Eingriff selbst 
gaben die Kinder ein geringes lokales Brennen an, das aber 
wieder bald aufhérte. Die Injektion rief die Bildung einer 
betriichtlichen Quaddel hervor, die von einem ausgedehnten 
hyperiimischen Hof umgeben war. Bei Ablesung des Reak- 
tionsausfalles suchten wir uns, in Anlehnung an die Anweisung 
Bercer's, anfangs nach der Grosse der Quaddel zu richten. 
Nun war aber die Exsudation in die Quaddel fast bei allen 
Priiflingen in den ersten Stunden zu intensiv, um hier feinere 
individuelle Unterschiede ablesen zu kénnen. Nach 24 Stun- 
den war aber in vielen Fallen eine zur Deutung geeignete 
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Quaddel bereits verschwunden. Anderseits aber zeigte die Griss 


der hyperiimischen Fliiche gerade nach 24, bzw. 48 Stu 


den deutliche individuelle Unterschiede, sodass wir die Gros: 


des Hofes zur Beurteilung und zum Vergleich der Reizem 


findlichkeit der Haut heranzogen. Um die Ausbreitung 4 


Roétungsfliiche darzustellen verwendeten wir folgende Zeich« 
= negativ, += Flichendurchmesser bis 10 mm, = F! 


chendurchmesser bis 20 mm, +++ = Flichendurchmesser 


30 mm, 

Es muss hervorgehoben werden, dass wir unsere Unt: 
suchungen bloss bei Kleinkindern (iiber 2 Jahre) und Sch 
kindern anstellten, da wir feststellten, dass Siiuglinge u 
Kinder im zweiten Lebensjahr eine viel geringere allgemei1 
Hautempfindlichkeit gegeniiber Bienengift aufwiesen. A 


diesem Grunde war eine gemeinsame Beurteilung der bei Sii 
lingen und grésseren Kindern gewonnenen Versuchsergebnis 
nicht zweckmiissig. 

Wir priiften nun auf die geschilderte Weise die uns} 
fische Hautreizbarkeit bei mehreren Krankheitszustiinden, « 
heute allgemein als allergisch aufgefasst werden, oder, v: 
sichtiger ausgedriickt, in deren Pathogenese allergische M 
mente eine gewichtige Rolle spielen. 

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die erzielt 
Versuchsergebnisse. 

Als Masstab der durchschnittlichen Reaktionsstiirke nahm 
wir die unspezifische Hautreizbarkeit bei den Kontroll: 
an. Als Kontrollen griffen wir willkiihrlich solche Fi 


aus unserem Krankenmaterial heraus, deren Erkrankune: 


derartig waren, dass dem heutigen Wissensstand zufo! 
eine Allergie keine irgendwie namhafte Rolle spielte. W 
nennen z. B.: Diabetes mellitus, Bronchitis, Bronchopneumon 
St. p. encephalitidem, Incontinentia alvi, Neuropathie us 
Ks wurde auch Wert darauf gelegt, dass diese Fiille na 
Moglichkeit tuberkulin-negativ seien. (6 Fiille von 33 wa 
tuberkulin-positiv). Der Ausfall der Bienengiftreaktion 

diesen Kontrollfiillen zeigte individuelle Unterschiede. We) 
wir die Reaktionsintensitiiten 0 als negativ, + als schwa 
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positiv, ++ als mittel stark, und als stark bezeichne: 
sehen wir hier nach 24 Stunden ein Uberwiegen der negativ: 
und schwachen Reaktionen (60,5 %), das nach 48 Stund 
noch ausgepriigter erscheint (72,6 %). 21,2 % (15,1 % nach 
Stund.) zeigen einen mittleren Reaktionsausfall, wihrend star! 
Reizbarkeit mit 18,1 % nach 24 Stunden, bzw. 9 % nach 4 
Stunden, deutlich im Hintertreffen bleibt. 

In sichtlichem Gegensatz zu diesen Kontrollwerten ste! 
die unspezifische Hautreizbarkeit beim Asthma bronchial 
Hier sind nach 24 Stunden iiberhaupt keine schwachen Rea 
tionen zu verzeichnen, 12,5 % der Fille zeigen mittelstar! 
und 87,5 % starke Reaktionen. Nach 48 Stunden sind 12,5 
schwache, 12,5 % mittlere und 50 % starke Hautteste zu beo 
achten. 

Weniger einfach liegen die Verhiiltnisse bei der rheum 
tischen Infektion, wo die Hautreizbarkeit wohl in im 
gem Kontakt mit dem komplizierten Reaktionsablauf bei di 
ser Krankheit steht. Die Erfahrungen beim Rheumatism 
werden daher spiter einer genaueren Analyse zu unterziely 
sein. Immerhin ist auch bei einer allgemeinen Ubersicht d 
hier gewonnenen Ergebnisse zu bemerken, dass nach 24 Stu 
den Reaktionen mittlerer und intensiver Stiirke iiberwiec: 
Besonders deutlich liegen diese Verhiiltnisse bei der zur gl: 
chen Krankheitsgruppe gehérenden Chorea minor. 

Auch bei der Tuberkulose gestattet das Schema blo 
eine grobe Schiitzung der unspezifischen Hautreizbarkeit. W 
ersichtlich tiberwiegen auch hier (bei Ablesung nach 24 Stu 
den) die mittleren und héheren Reaktionsstiirken. Eine nih: 
Bewertung der Befunde wird aber erst méglich sein, we 
festgestellt wird, in welchem allergischen Reaktionsstadiu 
sich die einzelnen getesteten Fille befanden. Wir komm 
daher auf diese Untersuchungen noch zuriick. 

Eigenartig erscheint auch die starke Hautreizbarkeit be 
[Ikterus katarrhalis, in dessen Pathogenese, nach neu 
Untersuchungen, eine allergische Komponente von Bedeutu 
zu sein scheint. 

Bemerkenswert sind die schwachen Werte bei Scar! 
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tina u. croupéser Pneumonie, deren allergische Natur 
heute ziemlich allgemein anerkannt wird. Die Befunde beim 
Typhus abdominalis, der von Roéssix zu den allergischen 
Krankheiten geziihlt wird, erscheinen eher uncharakteristisch. 

Da bei all den genannten Erkrankungen besondere Mo- 
mente im Krankheitsablauf auf den Ausfall der unspezifischen 
Hautreaktionen riickwirken, wird dieses Wechselspiel zwischen 
der jeweiligen »Allergiebahn» der betreffenden Krankheit und 
dem Zustand der unspezifischen parallergischen Hauptempfind- 
lichkeit gesondert zu behandeln sein. 

Am einfachsten scheinen die Verhiiltnisse beim Asthma 
bronechiale zu liegen. Hier haben wir es mit einer aller- 
gischen Krankheit schlechthin zu tun, deren Krankheitsge- 
schehen Ausdruck der Antigen-Antikérperreaktion ist. Ihre 
Besonderheit ist die Sofortreaktion am Ort der Beriihrung mit 
dem Antigen, niimlich an den Schleimhiiuten der Bronchien 
und dem subepithelialen Gefiiss- und Nervensystem und be- 
zweckt die rasche Abwehr des Giftes. (Nach Rossi). Es 
diirfte somit wiihrend des Asthmaanfalles eine sozusagen kon- 
stante Steigerung der spezifisch allergischen Reizempfindlich- 
keit im Organismus bestehen und hier eine parallergische 
Reaktionsveriinderung unschwer zu priifen sein. Der Ausfall 
der Apicurreaktionen sprach auch wirklich im Sinne einer von 
der Allergie induzierten erhéhten unspezifischen Hautreizbar- 
keit. Die Hautreaktionen waren hier so intensiv (in mehre- 


ren Fiillen Durchmesser bis 1 dm) und das Uberwiegen starker 
Formen so einheitlich, dass wir die Bienengiftprobe zu dia- 
gnostischen Zwecken verwendeten. Folgender Fall mége als 


Beispiel dienen: 


J. B. 2 jihriges Miidechen; wird wegen akuter fieberhafter 
Erkrankung ins Krankenhaus eingeliefert. Befund: Angina la- 
cunaris, Miassige Dyspnoe. Leichte Zyanose der Lippen. Ge- 
ringe Einziehungen im Jugulum und Epigastrium. Lunge: ver- 
lingertes In- und Exspirium. Diffus feinblasige Rhonchi. Temp.: 
38,4. Blutbild: Eos. 2, Stab. 1, Segm. 62, Lym. 30, Plas. 5. 
Réntgen: Verdichteter linker Hilus. Mantoux 1: 1000 neg. 

Differentialdiagnostisch war zwischen unspezifischer Bronchio- 
litis und Asthma bronchiale zu unterscheiden. Die angestellte 


13—39782. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 


186 ERICH TRAUB 


Apicurprobe ergab nach 24 Stunden einen Hof von 25 mm Du 
messer (+77), der auch nach 48 Stunden die gleiche Grésse hat 
Da Bronchiolitiden und Bronchitiden unseres Kontrollmateri 
durchwegs schwache Bienengiftteste zeigten, glaubten wir | 
aus der Hautreaktion auf ein echtes Asthma bronchiale schlies 
zu diirfen. Wir verabfolgten daher dem Kinde Injektionen 

Adrenalin-Pituitrin und Calcium, sowie Ephetonin per os. Be1 
an dem der Einfiihrung dieser Therapie folgenden Tag trat « 
entscheidende Besserung des Lungenbefundes ein. In- und 

spirium waren weniger verschiirft und verlingert. Rhonchi 

vereinzelt hérbar. 3 Tage spiiter war die Atmung ruhig, 

Lunge auskultatorisch ohne Befund. 


Epikrise: Bei einem 2 jiihrigen Miidchen hilft der sta 
Ausfall der Bienengiftreaktion die Differentialdiagnose 7 
schen Bronchiolitis und Asthma bronchiale, im Sinne der | 
teren Erkrankune zu kliiren. 

Wir wollen gleich an dieser Stelle betonen, dass wir « 
spezifischen Allergendiagnose nach Srorm van LEEUWEN | 
unserer unspezifischen Methode itiberlegene Rolle einriium 
zumal jene den Weg zu einer kausalen Asthmatherapie Off 
Immerhin muss jeder, der sich mit der spezifischen Asthi 
diagnostik beschiiftiet hat, zugeben, dass das Herausfinden 
spezifischen Allergens oft sehr miihsam ist. Fiir eine ras 
Differentialdiagnose ist die Allergenpriifung nach Srorm \ 
LEEUWEN somit nicht in allen Fillen ceeienet und ihr ii! 
ragender Wert liegt in der Auffindung des Allergens 


Zwecken der Desensibilisierung. Die Beschwerlichkeit 


spezifischen Diagnose, die in manchen Fiillen ergebnislos bl: 


reote schon friiher verschiedene Autoren an, einen Wee 
unspezifischen Behandlung des Asthma bronchiale zu fin 
So gibt Dzinicu an, mittels intrakutaner Histamininjektio 
eine Desensibilisierune von Asthmatikern erreicht zu hal 
Der Begriff »unspezifisch» ist allerdings nach den Aus! 
rungen Dzinicu’s nur relativ aufzufassen. Der gvenannte A 
nimmt an, dass, bei der Antigen-Antikérperreaktion frei 
dende, histaminartige Substanzen, die Asthmasymptome 
vorrufen und dass somit durch das exogen eingefiihrte H 
min eine prophylaktische Entgiftung erreicht werden ki: 
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stiitzt sich dabei auf Beobachtungen von Ramirez und 
(corRGE, die bei allergischem Asthma intrakutane Histamin- 

iktionen viel ausgepriigter fanden, als bei normalen Indi- 
viduen. 

Der Histamingehalt des Bienengiftes leet den Gedanken 
nuhe, dass es sich hier um eine iihnliche Wirkune handeln 
mag. Wir machten daher bei einigen Asthmatikern eleich- 


= 


zeitig mit der Apicurinjektion intrakutane Proben mit Hista- 
min (O der 1 % Histaminlésung Roche). Die auftretenden 
(juaddeln waren in der Tat auffallend gross, die Unterschei- 
dung gegeniiber den Kontrollen aber ziemlich schwierig. Wie 
schon an friiherer Stelle erwiihnt, war die Quaddelbildung nur 
einige Stunden ausgepriigt; nach 12, bzw. 24 Stunden, wenn 
individuelle Unterschiede eher zu erwarten gewesen wiiren, 
waren die Quaddeln auch bei Asthma oft kaum mehr vor- 
handen. Gerade zu dieser Zeit und auch nach 48 Stunden 
waren aber die Apicurreaktionen noch sehr stark ausgepriigt 
und zeigten deutliche Unterschiede gegeniiber den Kontrollen. 
Wir glauben daher annehmen zu diirfen, dass der starke Bienen- 
ciftreiz bei Asthma bronchiale nicht allein dem Gehalt des 
Giftes an Histamin zugeschrieben werden kann, sondern dass 
seine besondere Zusammensetzung die charakteristische Wir- 
kung hervorruft. 

Die Frage nach der therapeutischen Brauchbarkeit 
des Bienengiftes bei Asthma bronchiale kénnen wir nicht be- 
antworten, da wir bisher Versuche in dieser Richtung nicht 
anstellten. Immerhin spricht die grosse Hautempfindlichkeit 
der Asthmatiker gegeniiber dem Bienengift fiir dessen Affini- 
tit zum asthmatischen Krankheitsgeschehen. In einem Falle 
sthen wir bei einem 13 jiihrigen Knaben, dessen initialer 
asthmatischer Zustand nach Asthmolysin- und Caleiuminjek- 
tionen und Ephetonin per os bereits abgeklungen war, bei 


Anstellung der Apicurprobe eine starke Aktivierung der Symp- 


tome. Diese Beobachtung spricht auch dafiir, dass das Bienen 
gitt bei Asthmatikern einen nicht undifferenten Stoff darstellt 
und dass ein Versuch, mit vorsichtigen Dosen von Bienengift 


zu desensibilisieren, beeriindet wiire. 
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Wir wollen nun die Ergebnisse der Priifung der unspez 
fischen Hautreizbarkeit bei der rheumatischen Infektio 
(r. I.) folgen lassen, die nach Réssue als allergische Innene 
krankung kat exochen anzusehen ist. Hier liegen allerding 
die Allergieverhiltnisse komplizierter, als beim Asthma bro: 
chiale. Wenn wir von Allergie bei der r. [. sprechen, miiss: 
wir uns vergegenwiirtigen, dass diese im Krankheitsgeschel« 
der Polyarthritis keinen stabilen Faktor darstellt, sonde 
Schwankungen aufweist. Hetmretcu und EK. wies 
als erste auf eine gewisse Regelmiissigkeit im allergisch 
Reaktionsablauf der r. I. hin und machten auf die Verwan 
schaft des Krankheitsablaufes des Gelenksrheumatismus n 
dem der Tuberkulose und Lues aufmerksam. Bei all den 
nannten Erkrankungen setzt der Erreger an irgendeiner St¢ 
des Kérpers eine Primiiraffektion, mit gleichzeitiger Sensib 
sierung des Organismus. Diesem Primiirstadium folet « 
sekundiires, das sich bei der r. L., analog zur Tuberkulo 
durch hohe Reizempfindlichkeit und starke Entziindungsber 
schaft auszeichnet. Dieses Sekundiirstadium kann, mit Ross 
hyperergisch genannt werden, weil hier ein verstiirkter Re 
tionsablauf in einem sensibilisierten Organismus vorliegt. W 
bei der Tuberkulose, besteht aber auch bei der r. I. in dies 
Sekundiirstadium kein stabiler Allergiezustand, sondern 
Reaktionsfiihigkeit des Organismus kann mannigfache Schw 
kungen durechmachen. Das Roésstr’sche Pathergieschema h 
uns, das Wechselspiel im Reaktionsablauf allergischer Zustii: 
zu verfoleen. Bei der Tuberkulose, sowie bei der r. I. best 


die Méglichkeit, dass die Hyperergie des Sekundiirstadiy 
bzw. des post-primiiren Stadiums einem Erliegen aller Abwi 
kriifte weicht (Negative Anergie). Der hiiufigere Verlautf 
aber wohl der, dass dem hyperergischen Sekundiirstadium 
Zustand relativer Giftfestigkeit folgt, fiir den auch Ausdri 
wie relative Immunitiit, oder positive Anergie gebriiuch! 
sind. Groérr spricht von einer Stabilisierung der Alle 
(Adiaphorie). Aus diesem tertiiiren Stadium der relativen G 
festigkeit (relativen Immunitiit) kann es jederzeit zu Ri 
schwankungen in das Sekundiirstadium der Reizempfindlich! 
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kommen’. Dieses Wechselspiel zwischen Hyperergie, relativer 
Immunitit und negativer Anergie war schon Gegenstand liin- 
verer Ausfiihrungen einer friiheren Arbeit, in der wir auf die 
Bedeutung der Hauterscheinungen bei Tuberkulose bzw. 
Polyarthritis hinwiesen. Wir fiihrten damals aus, dass das 
Krythema nodosum bei der Tuberkulose, sowie das Erythema 
annulare bei der r. I. Ausdruck der Antigen-Antikérperreak- 
tion sind und somit eine bestimmte Reaktionslage des Orga- 
nismus anzeigen. Sie deuten darauf hin, dass im Organismus 
eine hyperergische Reaktionslage in Entwicklung begriffen ist, 
was bedeutet, dass jede Wiedereinbringung des Antigens durch 
Fernwirkung, multilokuliire allergisch-hyperergische Entziin- 
dungsherde, somit eine Generalisation der Infektion zur Folge 
haben kann. Diese unsere Auffassung des Erythema annulare 
als Indikator einer Generalisation der Infektion wiihrend eines 
hvperergischen Reaktionszustandes des Organismus, wurde von 
DukEN wiedersprochen. An Hand mehrerer klinischen Beob- 
achtungen versucht Dukren zu beweisen, dass wiihrend des 
Erythema annulare eine nur geringe Heftigkeit der Reizbeant- 
wortungsfiihigkeit im Organismus besteht. 

Wir stellten nun den Versuch an, zur Kliirung dieser strit- 
tigen Annahmen, d.h. zur Aufdeckung der aktuellen Reak- 
tionsbereitschaft des Organismus wiihrend des Ablaufes der 
r. I. unsere Bienengiftprobe heranzuziehen. Wenn uns Bes- 
sau gelehrt hat, aus dem Ausfall der Tuberkulinreaktion 
tiickschliisse auf die Allgemeinlage zu ziehen, stossen wir bei 
der r. I. auf Schwierigkeiten, weil uns hier kein spezifisches 
Antigen zur Anstellung von Hauttesten zur Verfiigung stebt. 
Die Versuche Swirr und Topp’s mit Streptokokkus viridans, 
und die Strauss’ mit dem Impfstoff Ponndorf B (Tuberkelba- 
zillen, Tuberkulin, Staphylokokken, Streptokokken, Pneumo- 
kokken), positive Hautreaktionen bei Rheumatismus zu erzielen, 
haben leider Nachpriifungen nicht standgehalten. Wenn wir 


Anmerkung bei der Korrektur: In einem eben erschienenen Buch iiber 
die »Katarrh-Infektion als chronische Allgemeinerkrankung» (Verlag Stein- 
kopff, Dresden) kommt K. v. NEERGAARD von einer anderen Fragestellung 
ius zu einer analogen Stadieneinteilung des Rheumatismus. 
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die Ergebnisse der Priifung der unspezifischen Hautreizbark: 
mittels Bienengift besprechen, miissen wir uns vor Aug 
halten, dass ein summarischer Uberblick iiber den Ausfall d 
Bienengiftreaktion bei der r. I. im allgemeinen, kein getret 
Bild iiber den Zusammenhang zwischen dem allergischen Ff 
aktionszustand und der parallergischen Hautreizbarkeit gel 
kann. Wie kei der Tuberkulose, ist auch bei der r. I. « 
aktuelle Allergielage jedes einzelnen Falles von individuel| 
Faktoren abhiingig und wiire nach v. Grorr fiir jeden F 
gesondert im Koordinatensystem der Reiz- und Giftempfii 
lichkeit zu bestimmen. 

Kinen allgemeinen Uberblick scheint noch am ehesten \ 
Ausfall der Apicurreaktion bei der Chorea minor zu 
statten. Entgegen der Annahme Duken’s fassen wir die C] 
rea als eine Ausdrucksform des rheumatischen Sekundiirs 
diums auf und zwar als eine, infolge der Generalisationst: 
denz der r. [. entstandene metastatische Lokalerkranku: 
Wenn wir wieder eine Analogie zum tuberkulésen Kranklh: 
geschehen suchen, kénnten wir zum Vergleich z. B. den s 
zifischen Fungus oder andere tuberkulése Gelenks- und K1 


chenerkrankungen heranziehen, bei deren Auftreten prim 


oder subprimiire Lungenherde meist zum Stillstand gekomn 


sind. Ist das choreatische Krankheitsbild von keinen and 


rheumatischen Komplikationen begleitet, bzw. befinden d 
sich augenblicklich in einem Stadium der Latenz, so ha! 
wir es mit einem verhiiltnismiissig stabilen Allergiezustand 
tun. Diese Voraussetzungen scheinen auch in dem Ereel 
der Priifung der unspezifischen Reizbarkeit der Haut eine 
stiitigung zu finden. Unsere 12 Fille von Chorea minor wa 
ziemlich einheitlich leichter und mittelschwerer Natur 
dieser Patienten zeigten geringe Symptome von Seiten 
Herzens, wie systolische Geriiusche, oder eine rontgenologi 
angedeutete mitrale Konfiguration. Die Erythrozytensenk 
war entweder normal oder verliingert. Wie aus Tab. | 
sichtlich, zeigten 66,9 % nach 24 Stunden starke, 8,3 % m 
lere und nur 24,9 % schwache, bzw. negative Apicurreaktior 
Nach 48 Stunden war der Ausfall der Reaktion noch 
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6 % stark, bei 16,6 % mittel und bei 33,3 % sehwach und 
gativ. Wenn wir somit aus dem Ausfall der parallergischen 
sienengiftreaktion auf den Zustand der spezifischen Grund- 


ergie schliessen diirfen, wiire anzunehmen, dass eine un- 


> 


mplizierte Chorea minor iiberwiegend von einem hyperergi- 


hen Reaktionszustand des Oreanismus begleitet ist, wie er 
sonders das Sekundiirstadium der r. I. charakterisiert. 

Wesentlich schwieriger liegen die Verhiiltnisse beim Ablauf 
der r. I, wenn der Gelenksattacke Komplikationen von Seiten 
des Herzens folgen und Nebenerscheinungen, wie ein Erythema 
annulare oder ein Rheumatismus nodosus in das Krankheits- 
bild hereinspielen. Wenn wir die komplexe Allergielage in 
Analogie zur Tuberkulose nach Ranker in drei Stadien einzu- 
teilen suchen, mitissen wir uns dessen bewusst sein, dass wir 
damit, wie sich RepeKker ausdriickt, eine » Anschauungsplatt- 
form» betreten, die uns gestattet, die unendliche Mannigfal- 
tigkeit der rheumatischben Allergiebahn einigermassen zu glie- 
dern. Die klinische Feststellung des jeweiligen Reaktionszu- 
standes im Organismus, bereitet aber naturgemiiss griésste 
Schwierigkeiten. Brssau suchte die Beziehungen der Tuber- 
kulinreaktion zur tuberkulésen Allergielage des Gesamtorga- 
nismus zu priifen, fand aber keine Gesetzmiissigkeit. Wenn 
er aus der Art des Ausfalls der einzelnen Lokalreaktionen 
gewisse Folgerungen auf die aktuelle Kérperlage zieht, ist nach 
DukEN zu einer umfassenden Deutung auch die Priifung des 
gesamten Koérperverhaltens notwendig. Wenn nun bei der 
Tuberkulose die Testung der Allergiebahn mit einem spezi- 
fischen Stoff nur begrenzte Folgerungen zuliisst, werden wir 
bei der r. I., wo wir mit einem unspezifischen Reiz arbeiten, 
kaum bessere Schlussméglichkeiten erwarten kénnen. Wie bei 
der Tuberkulose, kann auch bei der r. I. bloss eine langdauernde 
Beobachtung jedes Falles Aufschluss iiber seine Schwere bzw. 
seine Benignitiit geben. 

Gerade bei der r. I. ist es nicht leicht, aus dem augen- 
blicklichen Krankheitsbild Schliisse auf die aktuelle Allergie- 
lage zu ziehen, oder gar weitgehende prognostische Voraus- 
sagen anzustellen. Duxen sieht im akuten Anfall des Rheu- 
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matismus mit seinen starken, multilokuliren Gelenkschwellun 
gen, dem hohen Fieber und den heftigen subjektiven Be 
schwerden, den Ausdruck hoher Reizempfindlichkeit und fasst 
diese Reaktivitiit als klinisch giinstig auf, wiihrend er ander 
seits das Hervortreten von Erscheinungen von Seiten des 
Herzens und das diese oft begleitende Erythema annulare, bei 
gleichzeitiger Abschwiichung der Gelenkssymptome, als Zei 
chen der »Niedergeschlagenheit», der grossen Giftempfindlich 
keit und somit als ungiinstig beurteilt. Wie versuchten dahe 
nachzupriifen, ob sich der Ausfall der parallergischen Bienen 
giftreaktion mit der Dvuxken’schen Auffassung der jeweilige: 
Allergielage deckt. 

In Anlehnung an Dvuxen fassten wir unsere Fiille in 
Gruppen zusammen. Gruppe I. enthielt Polyarthritiden, be 
denen die Gelenkssymptome im Vordergrund standen, wiihren 
von Seiten des Herzens sowohl im Zeitpunkt der Beobachtung 
als auch bei ev. Nachuntersuchungen keine pathologische: 
Befunde erhoben werden konnten. Gruppe II. umfasste Er 
krankungen, bei denen fast durchwegs die Gelenke affiziert 
waren, jedoch auch eine beginnende, bzw. latente Herzbeteil 
gung festgestellt worden war. Bei Gruppe III. handelte e: 
sich um schwere Karditiden, die teilweise auch von Rheuma 
tismus nodosus, bzw. Erythema annulare begleitet waren, wiih 
rend Gelenkserscheinungen vollstiindig in den Hintergrund traten 

Die Ubersicht unserer Tabelle 2 besagt, dass in der Grup). 
[I (bei Ablesung nach 24 St.) die mittelstarken und star! 
positiven Fiille iiberwogen und die in Tabelle 1 angefiihrte: 
Durechschnittszahlen sichtlich tibertrafen. In der Gruppe I! 
waren die Werte anniihernd den Durchschnittsziffern eleich 
was somit ein miissigeres Ubergewicht der mittleren und star 
ken Reaktionen bedeutet. Bei der Gruppe III war wohl di: 
Zahl der negativen Reaktionen unter allen Gruppen am gris 
sten, immerhin zeigte aber auch hier die Mehrzahl der Fiill: 
mittlere und starke Hautreizbarkeit. Es wiire hervorzuheben 
dass bei Gruppe III die Zahl der mittleren und starken Reak 
tionen sogar héher war, als die entsprechende Summe be 
Gruppe II. Diese Tatsache muss betont werden, da erwartet 
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werden kénnte, dass die schweren Fiille tiberwiegend »kachek 
tische Reaktionen» zeigen wiirden. Aus den vorliewenden 
Zahlen ereeben sich foleende Schliisse: Wiihrend des akuten 
rheumatischen Gelenksanfalles war die unspezifische Empfind 
lichkeit der Haut am eréssten, was auf eine in diesem Sta 
dium besonders gesteigerte allgemeine Reaktivitiit schliessen 
liisst. Bei Fiillen mit Gelenkssymptomen und leichten begin 
nenden, bzw. latenten Herzaffektionen war der Prozentanteil 
mittlerer und starker Hautreaktionen sichtlich grésser als dei 
der schwachen, bzw. negativen Teste, die letzteren nahmen 
aber zahlenmiissig zu. Es wiire demnach anzunehmen, dass 
in dieser Gruppe Erkrankungen mit geringerer Reaktivitiit 
zunahmen. Ob diese Reaktionsverminderune als Ausdruck 
einer negativen oder positiven Anergie aufzufassen wiiren, liisst 
sich natiirlich bloss fiir jeden Fall im besonderen, unter Her 
anziehung klinischer Kriterien, wie Erythrozytensenkung, Fie 
ber, Verlauf usw. abschiitzen. Im allgemeinen spricht die Re 
aktivitiitspriifung bei dieser Gruppe dafiir, dass die Allergie 
lave umso mehr von der individuell verschiedenen Art be 
stimmt wird, in der sich der Organismus mit der r. I. aus 
einandersetzt, je weiter sich der augenblickliche Zustand vom 
primiiren-, bzw. subprimiiren Stadium entfernt hat. Wichtig 
erscheint das Ergebnis der Priifung der unspezifischen Haut 
reizbarkeit bei Gruppe III. Hier handelte es sich durchwegs 
um schwerste Karditiden, bei denen Gelenkssymptome ein 
untergeordnete Rolle spielten, um Fiille also, deren Allergie 
zustand Duxen in folgender Weise umreisst: »das Hyperer 
gische tritt umso schneller zuriick, je schwerer die Infektion 
im Koérper, besonders am Herzen haftet». Wenn es nach 
erlaubt ist, aus dem Ausfall parallergischer Reaktione: 
auf den aktuellen spezifischen Allergiezustand zu schliessen 
wird die Annahme Dvuxken’s durch unsere Apicurteste nicht 
bestiitigt. Wiihrend DuxKen zufolge, bei dieser Gruppe iiber 
wiegend »kachektische» Reaktionen zu erwarten wiiren, sehei 
wir, dass der Prozentsatz mittlerer und starker Teste (nacl 
24 St.) hier grésser war, als bei Gruppe II. Die erhobene1 


Versuchsbefunde scheinen eher unsere Annahme zu bestiitigen 
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dass die Generalisation der r. [. in einem Organismus mit ge- 
steigerter Entziindunesbereitschaft stattfindet und somit mit 
der Hyperergie eng gekoppelt ist. 

Bemerkenswert ist, dass wir beobachten konnten, wie in 
manchen Fiillen der Wechsel des klinischen Verlaufes von einer 
Anderung der Bienengiftreaktion begleitet war. Wir fiihren 
zwei Beispiele an: 

W’. R., 13 jiihriger Knabe. Erste Beobachtung im Krankenhaus 
im August 1938. Bei gutem Allgemeinzustand besteht der Be- 
fund einer Endomyocarditis. Klinisech: systolisches Geriiusch iiber 
der Herzspitze. R6éntgen: Myocarditische Herzkonfiguration. Ekg: 
Hebung des Zwischenstiickes in I und II. Erythrozytensenkung 
(nach Linzenmeier): 1 St. 30 Min. fiir 18 mm. Am Stamm und den 
Extremitiiten zeigt sich zeitweise eine Urticaria rheumatiea. 

Apiecur: nach 24 St. +, nach 48 St. neg. 

Im weiteren Verlauf steigt die Erythrozytensenkung nach 1 
Woche auf 2 St. 45 Min. 1 '/2 Monate spiiter wird Patient mit dem 
Befund einer Extrasystolie wiederaufgenommen. Die Erythrozy- 
tensenkung betriigt nach Linzenmeier 3 St. 10 Min. (verliingert). 
Der Gesamtzustand ist gut. Kein Fieber. 

Apicur: nach 24 St. ++?7, nach 48 St. neg. 

Kin halbes Jahr spiiter wird der Knabe ambulant untersucht. 
Er gibt an, in der Zwischenzeit Gelenkschmerzen gehabt zu haben. 

Kk. V., 9 jihriges zartes Miidchen. Im Juni 1938 Scarlatina. 
Seit drei Wochen Gelenkschmerzen; ist blass, hat erhéhte Tem- 
peraturen. Krankenhausaufnahme am 12.9. 1938. 

Befund: Verhiltnismiissig guter Allgemeinzustand. Schmer- 
zen und Sehwellung der Finger- und Sprunggelenke. Nodosus- 
knétehen liings der Wirbelsiiule und iiber den iiusseren und in- 
neren Knécheln. Cor: (klinisch, réntgenologisch und elektrokar- 
diographisch): schwere Endomyocarditis. Erythrozytensenkung 
(nach Linzenmeier): 1 St. 15 Min. (normal). Mantoux 1: 1000 
neg. An den oberen und unteren Extremitiiten, besonders an den 
Streckseiten, girlandenfOrmige Effloreszenzen einer Urticaria 
rheumatica. 

Apicur: (nach 24 St.) neg. (12.9. 38). 

Wiederholung der Probe am 21.9. 88 (nach Schwinden des 
rheumatischen Exanthems): neg. 

Im weiteren Verlauf schwinden die Nodosusknétehen allmih- 
lich, das Exanthem flackert zeitweise auf. 

Neuerliche Apicurprobe am 21.10. 38. (1 Woche nach Sehwin- 
den eines Exanthemschubes): nach 24 St. +7. 

Weitere Probe am 4.11. 38. (In der Zwischenzeit exanthemfrei): 


nach 24 St. ++++. Erythrozytensenkung: 40 Min. (leicht beschleunigt). 
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5.12. 38: Tonsillektomie. Danach starke Verschlechterung 
der Endocarditis. Septische Temperaturzacken bis 40,0. 
7.12. 38. Typisches Erythema annulare am Stamm. 
Erythrozytensenkung: 22 Min. (stark beschleunigt). 

Apicur (7.12. 38): nach 24 St. neg. 

Eine Woche spiiter Entlassung auf Verlangen der Eltern 
Nach wenigen Tagen Exitus letalis. 

(Eine ausfiihrliche Schilderung der Fiille soll gelegentlich in 
einer Veréffentlichung mit besonderer Fragestellung erfolgen). 


Wir sehen somit in beiden geschilderten Fiillen einen 
eigenartigen Wechsel der Bienengiftreaktionen, der mit eine) 
gleichzeitigen Anderung der Allergiebahn der Erkrankung pa 
rallel zu laufen scheint. Als klinischer Indikator dieser Reak 
tionsveriinderunge des Organismus erscheint uns das Auftreten 
der Urticaria rheumatica, bzw. des Erythema annulare, deren 
innere Verwandschaft wir bereits in einer friiheren Arbeit 
klarzulegen versuchten. Die innige Beziehung rheumatischet 
Exantheme zu Allergieschwankungen wird heute wohl allge 
mein anerkannt. Strittig ist bloss die Frage, ob das Erythema 
annulare in einem hyperergischen Stadium, oder eher in einem 
Zustand allergischer »Niedergeschlagenheit» (DuKkrn) auftritt 
Die eben geschilderten Beobachtungen scheinen Duxrn Recht 
zu geben, der annimmt, dass das Erythema annulare eine nw 
geringe Heftigkeit der Reizbeantwortungsfiihigkeit im Orga 
nismus anzeigt. In beiden Fiilien war die parallergische Bie 
nengiftreaktion dann negativ, wenn gerade rheumatische Haut 
erscheinungen vorhanden waren und wurde positiv, wenn diese 
verschwanden. Diese Vorstellung, dass das _ hyperergische 
Stadium dem Erythema annulare nachfolgt, erinnert an di 
Theorie WatuGren’s, mit der er sich das Auftreten des Ery 
thema nodosum bei der Tuberkulose erkliirt. Wa.ieren 
nimmt an, dass das Erythema nodosum meist dann erscheint 
wenn die Allergie aus einem Zustand der Anergie in dei 
einer Hyperergie iibergeht. Wir haben schon friiher auf di 
pathogenetische Verwandschaft zwischen Erythema annular 
und Erythema nodosum hingewiesen und sehen in unseren 
Beobachtungen einen neuen Anhaltspunkt fiir unsere Annahme 
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Bei der Tuberkulose werden wir natiirlich in erster 
Linie mittels der spezifischen Tuberkulinreaktion Einblick in 
das biologische Geschehen zu finden, suchen. Wie wir bereits 
erwiihnten, verdanken wir vor allem Brssau genaue Unter- 
suchungen tiber den Zusammenhang zwischen der spezifischen 
Lokalreaktion und dem allergischen Kérperverhalten. Bei An- 
stellung der Bienengiftprobe wird uns hier vor allem der V er- 
gleich des spezifischen und unspezifischen Reaktionsausfalles 
interessieren. Ein Uberblick der Versuchsergebnisse zeigt, dass 
in 44 Fiillen positive Tuberkulinreaktionen mit positiven Api- 
curtesten parallel gingen; in 8 Fiillen war die Bienengiftprobe 
negativ, wiihrend Tuberkulin positiv war; in einem Fall (Mi- 
liare Tbe) bestand eine lokale Anergie gegeniiber Tuberkulin, 
wiihrend der Bienengiftreiz eine mittelstarke Reaktion gab. 
Der Anteil von fast 85 % positiver Reaktionen (nach 24 St.) 
spricht dafiir, dass die spezifische Allergie in bedeutendem 
Masse eine parallergische Reizbarkeitssteigerung der Haut in- 
duziert. Ein Vergleich der Intensitiit der gleichzeitigen spe- 
zifischen und unspezifischen Reaktionen ergab, dass in 29 
Fiillen starke Tuberkulinproben mit intensiven (mittelstarken 
und starken) Apicurtesten parallel gingen, in 5 Fiillen bei 
starken Tuberkulinproben bloss schwache Bienengiftreaktionen 
zu beobachten waren, in 8 Fiillen starken Apicurhéfen schwache 
Tuberkulinteste gegeniiberstanden und in 2 Fiillen sowohl Bie- 
nengift als-auch Tuberkulin schwach ausfielen. Wir sehen 
also auch hier im alleemeinen eine ziemliche Ubereinstimmung 
der spezifischen und unspezifischen Hautreizbarkeit. 

Wir wollen es unterlassen, die Beziehungen zwischen un- 
spezifischer Hautreizbarkeit und dem biologischen Tuberkulose- 
eveschehen weiter auszufiihren, da dieses Problem von Brssavu 
erschépfend fiir die Tuberkulinempfindlichkeit ausgearbeitet 
wurde. Aus diesem Grunde kénnen wir kaum erwarten, dass 
eine unspezifische Probe aufschlussreicher wiire. Es mag bloss 
festgestellt werden, dass spezifische Sekundiirinfiltrierungen 
und intensive perihiliire Entziindungen fast durchwegs mittel- 
starke bis starke Bienengiftreaktionen aufwiesen. Die gleiche 
erhéhte Hautreizbarkeit zeigte das Erythema nodosum, 
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soweit es von perihiliiren Infiltrationen begleitet war (8 Fiille); 
ein Fall von Erythema nodosum ohne Hilusprozess zeigte be 
schwacher perkutaner Tuberkulinreaktion eine herabgesetzté 
Hautreaktivitit. Diese Beobachtung wiirde dafiir sprechen, dass 
sich ein Organismus, falls das Erythema nodosum von eine: 
Lungeninfiltration begleitet ist, in einem Zustand der Hyper 
ergie befindet. Liiuft das Erythema nodosum der perifokale: 
Infiltration voraus, muss der hyperergische Allergiezustand 
noch nicht eingetreten sein, sondern er befindet sich, nacl 
WauuGren's Auffassune noch in seiner Entwicklune. In die 
sem Zusammenhang sei auf die Angaben LaGrerGren’s hinge 
wiesen, die bei drei Fiillen von Erythema nodosum die anfanes 
negative Tuberkulinreaktion bald positiv werden sah, ohne 
dass inzwischen die Mdéglichkeit einer spezifischen Infektion 
bestanden hiitte. Wir sehen in diesen Erscheinungen eine 
Anhaltspunkt fiir die bereits an anderer Stelle aufgezeigt 
pathogenetische Verwandschaft zwischen Erythema annular 
rheumaticum und Erythema nodosum tuberculosum. 

In diesem Zusammenhang sei noch darauf hingewiesen 
dass Noset und bei Erythema nodosum eine 
erhéhte unspezifische Reaktionsbereitschaft der Haut gegen 
iiber Boullion und Kochsalz nachwiesen. Diese Befunde wm 
den durch Nachpriifungen Sax.’s bestiitigt. beob 
achtete bei Erythema nodosum eine oft erhéhte Hautreizbai 
keit gegeniiber Streptokokken. 

Kin eigenartiges Ergebnis zeigte die Bienengiftprobe b« 
der croupésen Pneumonie (e. P.). Seit Laucue fassen wit 
diese Erkrankung als hyperergische Entziindung der Lung: 
auf, die bei Reinfektion eines in einer iiberempfindlichen Phas« 
befindlichen Organismus entsteht. Nun sehen wir aber be 
Ubersicht der hier erzielten Versuchsergebnisse, dass (nach 24 
St.) 48,6 °% der Fille negativ waren, 36,4 % schwach reagierte 
und nur 14,8 % mittel- bis stark antworteten. Nach 48 Stu 
den hatten sich die negativen, bzw. schwachen Reaktione: 
noch wesentlicher vermehrt (nur 6,7 % mittlere und stark 
Reaktionen). Die Probe war im Mittel am fiinften Erkrai 


kunestage angestellt worden. Hier scheint somit die dure] 
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den unspezifischen Bienengiftreiz nachweisbare, von der spezi- 
fischen Allergie induzierte Reaktionsveriinderung der Haut zu 
fehlen. Es koénnte eingewendet werden, dass gerade bei der 
c. P. der Cantharidenreiz die Bildung grosser Blasen hervor- 
ruft, in deren Exsudat sich die Reaktionsphasen der Innener- 
krankung wiederspiegeln. Immerhin scheint das Canthariden- 
gift einen so starken Reiz auszuiiben, dass es zum Vergleich 
mit Hauttesten kaum herangezogen werden kann. In den 
Rahmen unserer Beobachtungen fiigen sich eher die Angaben 
WEIL’'s, STEINFIELD’s und Koumer’s, Weiss’ und Koumer’s, 
dass subkutan eingespritzte Aufschwemmungen abgetéteter 
Pneumokokken, die bei Normalen eine lokale Reaktion hervor- 
rufen, bei der c. P. keinen Hautreiz ausiiben. Jorricu, der 
die Pneumokokkenhautprobe mit Bakterienautolysaten ansléste, 
eibt an, dass der Test im Beginn der c. P. negativ sei und 
erst nach einigen Wochen wieder positiv werde. Weiters sei 
an die Beobachtung erinnert, dass die Tuberkulinlokalempftind- 
lichkeit beim Ausbruch einer Pneumonie manchmal voriiber- 
gehend erlischt. 

Wir wiederholten daher bei 18 Fillen die Bienengiftprobe 
wenige Tage nach der kritischen Entfieberung (durchschnittlich 
am 11. Krankheitstag) und fanden folgendes Ergebnis: 


Tab. 3. 


Zahl der Fiille Erste Reaktion Wiederholungsreakt. 


3 0 0 

0 

2 0 iy bis TT) 

2 bis TT? 
+7 


In der iiberwiegenden Zahl der Fiille (13) war die zweite 
Probe negativ, bzw. schwach geblieben. In 5 Fiillen war die 
Wiederholungsreaktion stiirker als die erste Probe. Wir sehen 
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also auch hier eine Analogie zu den Angaben Joppicu’s. 
Spiitere Nachpriifungen konnten wir leider nicht anstellen, 
weil fast alle Patienten nach Ablauf der pneumonischen At- 
tacke, meist am Ende der zweiten Woche, in hiusliche Pflege 
iibergeben wurden. In diesem Zusammenhang seien 28 Fiille 
unseres Pneumoniemateriales herausgehoben, bei denen die 
Apicurprobe knapp vor, bzw. unmittelbar nach der kritischen 
Entfieberung vorgenommen worden war. Diese Fiille zeigten 
(nach 24 St.) folgenden Reaktionsausfall: 12 reagierten nega 
tiv, 9 schwach positiv, 1 mittel stark und 6 stark. Wir sehen 
also auch hier ein eindrucksvolles Uberwiegen negativer und 
schwach positiver Fiille (75 %), jedoch eine relative Zunahme 
starker Reaktionen, wobei zu beachten ist, dass sich 7 der 11 
stark reagierenden Fiille unseres Gesamtmateriales unter diesen 
spiit getesteten Patienten befanden. 

Das hiiufige Negativbleiben der Wiederholungsreaktion nach 
Entfieberung und klinischer Abheilung des pneumonischen 
Prozesses wiederlegt die mégliche Vermutung, dass wir es hier 
mit »kachektischen Reaktionen» zu tun haben kénnten. An 
derseits bietet gerade der an ec. P. erkrankte Patient, mit 
seinem hohen Fieber, den oft rosigen Wangen und seinem 
unruhigen Gebahren, ein Krankheitsbild, das (nach DuKen 
eher als ein Zustand der »Gereiztheit», als der einer » Nieder 
geschlagenheit» aufzufassen wire. Weiters muss festgehalten 
werden, dass die Zahl der negativen und schwach positiven 
Reaktionen (85 %) wesentlich héher war, als die entsprechende 
»). Dieser 


Verhiiltniszahl bei unseren Kontrollversuchen (60,5 
Umstand scheint dafiir zu sprechen, dass das Nichtansprechen 
der Haut auf den unspezifischen Reiz, keineswegs als indif 
ferente Reaktion, sondern eher als Reaktionshemmuneg 
aufzufassen wiire. Die Erklirung fiir diese Hinschriinkung 
der Hautreaktivitiit kann vorliiufig nur hypothetisch bleiben 
Ks mag sein, dass die Antigen-Antikérperreaktion beim Aus 
bruch der ec. P. so heftig ist, dass sie dem anaphylaktischen 
Shock gleichkommt und ein Stadium der Antianaphylaxie un 
mittelbar im Gefolge hat. Es sei auf die Versuche Hocu 
WALD Ss hingewiesen, der eine giinstige Beeinflusse des Ablaufes 
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der c. P. mittels Ascorbinsiiure beobachtete, deren hemmenden 
Hinfluss auf den anaphylaktischen Shock der gleiche Autor 
vorher im Tierversuch nachgewiesen hatte. Hocuwa.p betont, 
dass eine therapeutische Wirkung des C-vitamins nur bei még- 
lichst friihzeitiger Anwendung, d. h. am ersten, bzw. zweiten 
Hrkrankungstage zu erwarten ist. Der Zustand der Anti- 
anaphylaxie wiirde eine Erkliirung fiir das wiihrend der Pneu- 
monieerkrankung bestehende Negativbleiben von Pneumokok- 
ken-hautproben und im iihertragenen Sinn auch des unspezi- 
fischen Bienengiftreizes geben. 

Von einem anderen Gesichtspunkt aus kénnte sich die an- 
fiingliche Negativitiit der Hautteste im Sinne Kr.urr’s erklii- 
ren lassen, der die c. P. als eine allergisierende Krank- 
heit auffasst, deren anfiingliche krankhafte Erscheinungen 
durch Antigeneinwirkung bedingt sind und deren allergische 
Phase erst bei Beendigung der Krankheit, d. h. bei der Krise 
eintritt. Diese Auffassung Kertuer’s steht allerdings im Ge- 
gensatz zu den theoretischen Erwiigungen Lavucue’s u.a., die 
zur Grundlage der heute allgemein giiltigen Beurteilung der 
Pathogenese der c. P. wurden. 

Im allgemeinen muss zugegeben werden, dass sich diese 
negativen Hautteste in die Vorstellung eines allergischen 
Charakters der c. P. ebenso schwer einfiigen lassen, wie der 
therapeutische Einfluss von Rekonvaleszentenserum, der — wie 
Joppricu angibt — mit der allergischen Natur einer Krankheit 
unvereinbar ist. 

Den vorliegenden Versuchsergebnissen zufolge wiirde sich 
dem Kliniker eine wichtige Méglichkeit bieten, die oft schwie- 
rige Differentialdiagnose zwischen c. P. und tuberkulésen peri- 
fokalen Entziindungen der Lunge zu kliiren. Die pathogene- 
tische Verwandschaft der beiden Krankheitsbilder als hyper- 
ergische Entziindungen in einem allergisierten Organismus, 
wurde von Laucur, Duxen, LorscuKe ausgefiihrt. Es war 
dann vor allem Grosser, der vom klinischen Standpunkt aus, 
auf die schwere Abgrenzungsméglichkeit zwischen c. P. und 
tuberkulésen Primiir- bzw. Sekundirinfiltrierungen hinwies. Bei 
beiden Erkrankungen ist der Beginn oft iiberaus stiirmisch, 

14 — 39782. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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die Blutuntersuchung bringt keine Entscheidung, die Aldehyd 
reaktion im Harn kann bei Pneumonie und spezifischen In 
filtraten positiv sein, eine réntgenologische Differentierung ist 
wie auch DuKen angibt, meist unméglich. Selbst die Tuber 
kulinprobe erleichtert, wie dies auch GrossErR betont, in vie 
len Fiillen die Unterscheidung nicht. »Auch sichere Epituber 
kulosen ergeben nicht immer primir-positive Hautreaktionen 
wodurch der Wert einer zuniichst negativen Tuberkulin-Reak 
tion als differential-diagnostisches Hilfsmittel wesentlich hei 
abgesetzt wird.» (Grosser). Anderseits gibt es sichere ec. P 
die positive Tuberkulinreaktionen aufweisen. Grosser sal 
unter seinen 110 Fiillen von ec. P. 23 mal einen positiven Tu 
berkulintest. Unter unserem Material waren 11 tuberkulin 
positive Kinder, deren Erkrankung dem klinischen Verlau! 
nach und vor allem spiiteren Nachuntersuchungen zufolge, mit 
der gréssten Wahrscheinlichkeit als ¢. P. anzusprechen war 
Wir bringen eine Gegeniiberstellung der Apicurreaktionen be 
den von uns beobachteten tuberkulésen perifokalen Lungenent 
ziindungen (26 Fille) und bei der ec. P.: 


Tab. 4. 
Ausfall der Probe Bei Pneumonie Bei spezif. Infiltr. 
nach 24 Stund. in Proz. in Proz. 
0 48,6 15,3 
? 36,4 7,6 
+7 4,0 26,9 
THT 8,1 11,5 
27 42.3 


Aus dieser Zusammenstellung ist das Uberwiegen negativ’ 
und schwacher Hautreaktionen bei der ec. P. und der hoh 
Prozentsatz mittelstarker und starker Teste bei spezifische 
Lungeninfiltrierungen deutlich ersichtlich. Wir méchten di 
aus diesen Beobachtungen bei unklaren Lungenentziindung: 
abzuleitenden differential-diagnostischen Méglichkeiten folge: 
dermassen zusammenfassen: negative und schwach positi\ 
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Bienengiftproben sprechen zwar eher fiir eine ec. P., lassen 
aber bis zu einem gewissen Grad auch die Diagnose einer 
spezifischen Infiltrierung offen; mittel- bis sehr starke Apicur- 
reaktionen machen aber in hohem Grad den spezifischen Cha- 
rakter der Lungeninfiltrierung wahrscheinlich. 

Die Priifung der Bienengift-empfindlichkeit bei Scharlach 
ergab iihnliche Verhiiltnisse wie bei der c.P. Die Probe, die 
wir an einer vom Exanthem verschonten Hautstelle ausfiihrten, 
war in den ersten Krankheitstagen in einem hohen Prozent- 
satz negativ, bzw. schwach positiv (n. 24 St.: 84 %), 8 % der 
Fille reagierten mittelstark und 8 % stark. Wir wiederholten 
nun bei 20 unserer 25 Scarlatina-kranken die Bienengiftprobe 
durehsechnittlich am 25. Tag der Erkrankung und fanden, dass 
die Reaktion zu diesem Zeitpunkt in der iiberwiegenden Zahl 
dar Fille stark positiv war. Wir sehen somit Ahnlichkeiten 
mit der Dicx’schen Probe, die ebenfalls im Beginn des Schar- 
lachs (7 bis 10 Tage nach Freer) negativ ist und erst spiiter 
positiv wird. Wir konnten hiufig beobachten, dass auch die 
Entwicklung der spezifischen Tuberkulinprobe in den ersten 
Tagen des Scharlachs gehemmt ist. 

Wenn wir die Dick’sche Probe nach Guanzmann keines- 
wegs als Toxinwirkung, sondern als echte allergische Reaktion 
auffassen, wiire es verstiindlich dass die parallergische Reiz- 
barkeit gegen das unspezifische Bienengift sich parallel mit 
der immunbiologischen Kérperlage entwickelt. ScumEnGLER 
und Frrenpacu sehen im »ersten Kranksein» des Scharlachs 
iiberwiegend einen infektidsen Vorgang, wiihrend sie erst im 
zweiten Kranksein» den Ausdruck der Antigen-Antikérper- 
reaktion sehen. Anderseits kénnte man vielleicht der allge- 
meinen Reaktionshemmung der Haut im Beginn der Scarlatina 
einen aihnlichen Mechanismus zugrundelegen, wie wir ihn bei 
der c. P. vermuteten. 

Es sei noch ein interessanter Nebenbefund erwiihnt: Bei 
mehreren Kindern mit starkem Scharlachausschlag spritzten 
wir das Bienengift (0,06 cem Apicur) intracutan in eine Kér- 
perstelle ein, an der das Exanthem besonders ausgepriigt war. 
Mehrzahl der Fille trat nun nach 6 bis 24 Stunden 


Bei der 
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um die Injektionsstelle ein 10 bis 20 mm breiter Ausspaa 
rungshof, iihnlich dem Ausléschphiinomen nach Scuuwrz 
Cuariron auf. Wir wissen, dass die Schultz-Charlton’sche 
Probe keineswegs spezifisch ist und auch mit Calzium Sandoz 
auslisbar ist (Bérrner). Ausserdem ist bekannt, dass dei 
Mechanismus keineswegs an die Antikérper (Globuline) des 
Serums allein gebunden ist, sondern dass die Léschfiihigkeit 
die Anwesenheit aller Serumeiweissfraktionen erfordert. Wi 
wir uns allerdings die gleiche Wirkung bei dem histaminiihn 
lichen Bienengift erkliiren sollen, ist schwer zu entscheiden 
Vielleicht spielt eine elektive Durchliissigkeitssteigerung 
Kapillaren fiir Antikérper infolge des Bienengiftes, eine Rolle 
Kine genauere experimentelle Bearbeitung miisste versuchen 
den niiheren Mechanismus des beobachteten Phiinomens z1 
analysieren. 

Wir hatten leider keine Gelegenheit, bei den Masern der 
Ablauf der Hautreaktivitiit in g@résseren Versuchsreihen z 
priifen, da bloss schwere, meist durch Pneumonien kompli 
zierte Fiille ins Krankenhaus aufgenommen wurden, und somit 
die Erzielung eines unverfiilschten Bildes nicht méglich wai 
In 10 Fillen florider Morbilli war die Hautreaktion neeatiy 
was mit der so hiiufigen Beobachtung einer alleemeinen Reak 
tionshemmung der Haut in diesem Stadium der Masern in 
Kinklang steht. Eine spiitere Wiederholung der Probe konnte: 
wir wegen der starken Fluktuation unseres Morbillimaterial 
nicht anstellen. Hier werden somit noch ergiinzende Untei 
suchungen am Platz sein. 

Bemerkenswert war auch der Ausfall der unspezifische: 
Hautreizbarkeitspriifung beim katarrhalischen Ikterus 
Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dass bei dieser Erkrankung 85 
der Fille (nach 24 St.) mittelstarke bis starke Reaktione 
zeigten. Aus dieser erhéhten Hautreaktivitiit g@lauben w 
darauf schliessen zu kénnen, dass bei Ikterus katarrhalis of 
ein Zustand erhdhter Reizbarkeit des Gesamtorganismus 
steht. In diesem Zusammenhang sei auf zahlreiche Veréffen 
lichungen der letzten Zeit hingewiesen, in denen fiir einen eross« 
Teil seréser Hepatitiden eine allergische Ursache angenomme 
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wird (HenscnEen, V. Véicu, Anpina, Katscn u.a.). Scumene- 
LER und Frerensacn versuchten nachzuweisen, dass bei vielen 
allergischen Erkrankungen die Leber mit teils herdférmigen, 
teils diffuseren, allergisch serésen Entziindungen mitbeteiligt 
ist. Wenn wir beim Ikterus katarrhalis, der nach Errincer 
als serése Entziindune kat exochen aufzufassen ist, eine erhéhte 
unspezifische Hautreizbarkeit nachwiesen und vermuten, dass 
diese mit einem spezifischen hyperergischen Zustand des Orga- 
nismus gekoppelt ist, steht diese Beobachtung in Analogie zu 
den angefiihrten Literaturangaben und scheint einen weiteren 
Hinweis auf eine allergische Komponente dieser Lebererkran- 
kung darzustellen. 


Die in dieser Arbeit angefiihrten Versuchsergebnisse sollten 
einen experimentellen Beitrag zu der Annahme Moro’s und 
KeLLeErR’s bringen, dass sich im Zusammenhang mit allergisie- 
renden Vorgiingen, als Neben- oder Begleiterscheinung der 
spezifischen Umstimmung, eine allgemeine, parallergische An- 
derung der Reaktionsfihigkeit des Gesamtorganismus und so- 
mit auch der Hautreaktivitit einstellt. Wenn Ker.uerr ver- 
mutet, dass sich der Kérper wiihrend der allergischen Um- 
stimmung in einem Stadium hochgradig gesteigerter Entziin- 
dungsbereitschaft gegeniiber den mannigfachsten Reizstoffen 
befindet (traumatische Reize, Histaminreiz usw.), mussten wir 
feststellen, dass ein gewisser Unterschied in der Hautreaktivi- 
tit auf verschiedene unspezifische Einwirkungen besteht. Un- 
tersuchungen mit intrakutanen Histamininjektionen, oder der 
einfachen Priifung des Dermographismus einerseits, und in- 
trakutanen Proben mit Bienengift anderseits, ergaben, dass 
die Haut bei allergischen Erkrankungen gegeniiber Bienengift 
besonders empfindlich ist. Ausserdem scheint das Bienengift 
Schwankungen im Reaktionsablauf der betreffenden Erkrankung 
viel feiner anzuzeigen, als andere Reizstoffe. Der Histamin- 
vehalt des Bienengiftes kénnte bis zu einem gewissen Grad 
seine besondere Affinitiit zu allergischen Krankheitszustiinden 


gegeniiber der 


erkliiren. Der Unterschied seiner Reizwirkung 


von reinem Histamin, deutet aber darauf hin, dass auch seine 
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komplexen Aufbauprodukte, wie Peptosen, Tryptophan, bei 
der besonderen Reizentfaltung in der Haut allergisch Erkrank 
ter eine Rolle spielen diirften. Es sollte die Aufgabe weiterer 
Untersuchungen sein, dieser besonderen Beziehungen des Bie 
nengiftes zum Chemismus der spezifischen Antigen-Antikérper 
reaktion nachzugehen. 


Zusammenfassung. 


1. Nach theoretischen Erwiigungen iiber die Begriffsbe 
stimmung der Parallergie wird die gute Verwendbarkeit des Bie 
nengiftes als parallergischer Reizstoff begriindet. Es wird 
der Versuch unternommen, mittels intrakutaner Bienengifttest« 
bei allergischen Erkrankungen die von der spezifischen Allergie 
induzierte parallergische Reaktivitiitsinderung der Haut nach 
zuprifen und aus dem Ausfall dieser Hautprobe Riickschliisse 
auf den aktuellen Allergiezustand des Organismus zu ziehen 

2. Bei Asthma bronchiale wird auf diese Weise eine 
im allgemeinen stark gesteigerte Hautreaktivitiit nachgewiesen 
Es wird versucht, diese starke Hautreaktion zur Differential 
diagnose unklarer asthmatischer Zustiinde heranzuziehen. An 
derseits wird die Méglichkeit der Verwendung des Bienen 
giftes zur Desensibilisierung von Asthmatikern diskutiert. 

3. Es wird ferner versucht, die Bienengiftprobe zur klini 
schen Testung der verschiedenen Reaktionsstadien im Ablaut 
der rheumatischen Infektion zu verwenden. 

4. Bei der Tuberkulose liuft die Intensitiit der Bienen 
giftprobe im allgemeinen mit der Stiirke der spezifische: 
Lokalreaktion parallel. 

5. Bei der croupésen Pneumonie besteht eine eigen 
artige Reaktionshemmung der Haut und es wird versucht 
den paradoxen Ausfall des Testes mit den verschiedenen Theo 
rien itiber die Pathogenese dieser Erkrankung in Einklang 
bringen. 

6. Es wird versucht, den starken Ausfall der Probe be 
tuberkulésen perifokalen Lungeninfiltrationen und die Reak 
tionshemmung bei der croupdsen Pneumonie zu der oft 
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schwierigen Differentialdiagnose der genannten Krankheits- 
bilder heranzuziehen. 

7. Beim Scuariacnu besteht im Beginn der Erkrankung 
ebenfalls eine Reaktionshemmung in der Haut. Als Neben- 
befund wird die Beobachtung erwiihnt, dass das Bienengift in 
mehreren Fiillen ein lokales Schwinden des Exanthems, iihn- 
lich dem Schultz-Charlton’schen Ausléschphiinomen bewirkte. 

8. Die Priifung der Hautreizbarkeit bei Ikterus katar- 
rhalis zeigte im allgemeinen eine deutliche Steigerung der 
Hautreaktivitiit, deren Zusammenhang mit einer mutmasslichen 
allergischen Hyperergielage bei dieser Erkrankung diskutiert 
wird. 

9. Aus den Versuchsergebnissen wird abgeleitet, dass das 
Bienengift kein gewéhnlicher Reizstoff ist, sondern dass es 
dank seines Gehaltes an Histamin und anderen Aufbaupro- 
dukten, wie Tryptophan und Peptosen, eine innerer Affinitiit 
zum Chemismus der Antigen-Antikérperreaktion hat. 
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The prothrombin content in relation to early and late 
feedings of the newborn. 


A preliminary report. 


By 


LEIF SALOMONSEN M. D. and K. K. NYGAARD M. b. 


During recent years informations have been obtained form- 
ing a basis for the interpretation of the socalled hemorrhagic 
disease of the newborn as originating in a quantitative hema- 
tologic disturbance. These informations further have precipitated 
the application of vitamin K as a profylactic and curative 
principle in this condition. This development may briefly be 
summarized as follows: 

1. The blood of the infants during the first year of life 
is characterized by a lower prothrombin content as compared 
to that of the adult. (Brinkuovus et al. (1).) 

2. There is a relative, transitory hypoprothrombinemia 
between the second and the sixth day of life (Owen et al. (2), 
Nygaarp (3)). This explains satisfactorily the previous findings 
of a transitory prolongation of the coagulation time of whole 
blood during the identical period (Roppa (4), Maurizio (5), 
Sanprorp et al. (6), Satomonsen (7)). 

3. Clinical evidence of hemorrhagie disease of the newborn 
is found to appear in the majority of cases during the same 
period. (In SaLomonsen’s material 62 cases out of a total 
of 66.) 

4. Clinical evidence of hemorrhagic disease of the newborn 


is found to occur in the presence of a prothrombin deficiency 
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markedly exceeding that characteristic for that particular stage 
of life (Nyaaarp (3), Dam et al.(8)). This finding strongly 
suggests a pathogenetic relationship between the quantitative 
hematologic change and occurrence of hemorrhages. It further 
explains the previous findings of a prolongation of the cogula- 
tion time of whole blood in this group. (Scuioss and Com 
misky (9), Lovecren (10), Satromonsen (7)). 

5. The relative, transitory hypoprothrombinemia during 
the first five days of life may be corrected by the administra 
tion of vitamin K to the infant right after delivery (WappEI 
et al.(11), Nygaarp(3)). Unpublished data reveal that this 
may be accomplished also by administration of vitamin K to 
the mother before or during the first days after delivery. 
Vitamin K thus possibly constitutes a most promising principle 
in the prevention of hemorrhagic disease of the newborn. 

6. The excessive hypoprothrombinemia in cases of hemor 
rhagic disease of the newborn can be corrected within 10—24 
hours and the hemorrhages arrested by the administration of 
vitamin K to the infant (Ny@aarp (3), Dam et al.(8)). On the 
basis of previously reported and further experience it may 
definitely be stated that vitamin K represents a most valuable 
therapeutic principle in this condition. 


The recent rather abundant litterature on the subject of 
prothrombin content of the blood has presented evidence in 
dicating that the prothrombin essentially may be formed by 
the liver in the presence of sufficient quantity of vitamin K. 
As far as is known at the present, a prothrombin content 
below the normal level may be caused by a marked impair 
ment of liver function, by a reduction of absorbed vitamin Kk 
or by a combination of both factors. The quantity of vitamin 
K available for the metabolic processes of the liver may result 
from an inadequate intake of the vitamin, (dietary deficiency 
of the chicks) or by a faulty intestinal absorbtion (obstructiv: 
jaundice, sprue and mb. coeliacus, other intestinal disorders 
It is only to be expected that future research may yield 
further essential informations regarding the physiology and 


ON PROTHROMBIN CONTENT 211 


pathology of the production of prothrombin and the mechanism 
governing the prothrombin level. 

For a complete investigation into the prothrombin deficiency 
of the newborn the here mentioned possibilities necessarily 
will have to be particularly considered. This is not the inten- 
tion of the present work. Our primary intention is to touch 
upon the endogenous production of a vitamin K-like principle 
as resulting from the metabolic processes of the intestinal 


flora. 

Atmaquist and coworkers (12, 13) have found that an anti- 
hemorrhagic factor similar to or identical with vitamin K is 
the metabolic product of certain species of bacteriae. This 
explains the necessity of preventing contamination of the food 
by the animal's own faeces in experiments of dietary vitamin 


K deficiency, as well as the difficulty of producing a low pro- 
thrombin level by dietary K-avitaminosis in animals with long 
intestinal tract and marked bacterial activity. 

In recent publications (SatomonseEn (7), Dam (8)) it is sug- 
gested that the prothrombin deficiency of the newborn may be 
related to a delay in the vitamin K production of the intestinal 
bacterial flora. It is known that no bacterial activity occurs 
immediately after delivery, further that its onset and later 
development is essentially governed by the intake of nourish- 
ment. 

A complete and satisfactory investigation of the here pre- 
sented problem would have to consider in detail, the develop- 
ment of the intestinal flora in relation to the prothrombin 
level of the blood. The present report may serve as a rough 
orientation as to the possibilities of the here outlined in- 
vestigative approach which ultimately may prove to be a com- 
plex problem of no small magnitude. 

Technic: For determination of the prothrombin of the blood 
the method of Quick(14) has been employed. Instead of 
using his visual reading technic we have made use of an 
original apparatus (photelgraph (15, 16)) for photoelectric in- 
vestigation of the process of coagulation. The photoelectric 
tracings obtained present the prothrombin time as the interval 
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from the addition of the calcium to the point of first forma 
tion of fibrin (point F of the tracing). The normal prothrombin 
time as found to be 10—20 seconds with the non-essential 
modifications as necessitated by the photoelectric investigation 

These investigations have been supplemented by daily 
determinations of the coagulation time of whole blood ac 
cording to the capillary method of Sabrazé. 

Results: It is required to state the regular feeding regime 
as followed in our institution. It has been customary to 
depend solely on breast feedings except in cases where this is 
impossible or may be contraindicated. The very first breast 
feeding is given from 12—20 hours after delivery. Under 
regular conditions no addition to the breast feedings is given 
during the first week of life. 

Table 1. 

Account of prothrombin time at varying intervals post partum 
Group I: regular breast feeding from 12—20 hours post 
partum. 12 observations in 12 cases. 

Group II: extra feedings from two hours post partum. 10) 

observations in 13 cases. 


Prothrombin time in seconds 


Days post partum 


2nd. 3rd. 4th. 5th. 
28 30 17 21 
30 33 28 
Group I. 35 29 
32 
40) 
17 15 16 li 
20 15 
Group II 28 15 
20 


20 
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Table 2. 


Account of average, daily coagulation time (capillary method) 
at varying intervals post partum. 


The two groups identical with those of table 1. 


Average coagulation time, in minutes 


Days post partum 


2 3 6 7 8 
Group I. 
12 cases’ 
Average initial loss of 
weight 7.3% ..../] 3.0 3.6 4.1 3.9 3.6 3.6 3.4 3.2 
Group II. 
13 cases 
Average initial loss of 
weight 3.4% ....] 2.7 3.2 3.0 2.7 23 2:7 2.6 2.6 


Table 3. 


Account of coagulation time (capillary method) in three cases 
on restricted feedings post partum. 


(The prothrombin time indicated in parenthesis.) 


Coagulation time, in minutes 


Days post partum 


1 2 3 4 5) 6 7 8 
Case 1. 1.5 5.5 5.0 5.5 — 1.5 4.0 3.5 
30 30 
Case 2 £.5 6.0 6.5 6.5 5.5 4.5 3.5 -—- 
28 27 
Case 3. = 1.0 5.5 7.0 3.0 2.5 3.5 3.0 
given vitamin K 80 hours (25 65 


Pp. 
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Investigations of the prothrombin time has been carried 
out in a group of 12 healthy, apparently normal infants, all 
maintained on this routine feeding regime (group I). As 
indicated in table 1, 11 of these present a prolongation of 
the prothrombin time as compared to the normal. These 
figures agree well with those of an identical series of 43 observa 
tions in a previously reported (3) group presenting evidence ot 
the relative, transitory hypoprothrombinemia between the second 
half of first day and sixth day of life. 

A second series comprised 13 infants who all were started 
on extra feedings of '/2 diluted cow’s milk (boiled) two hours 
after delivery in addition to breast feedings. During the first 
day of life 10 cc. of diluted cow’s milk was given six times 
daily, increasing with 10 cc. per feeding each day for four days 
after which time breast feedings only (group II). The results 
appear in table 1. 

It appears that extra feeding of the infants from withi1 
two hours after delivery can prevent the development of the 
subsequent hypoprothrombinemia characteristic of the infants 
maintained on the regular breastfeedings as stated above. 

Daily determinations of the coagulation time of whole blood 
by the capillary method seem to substantiate these findings 
in the group as a whole (table 2). As brought out by the same 
table the difference in the feeding regime of the two groups 
is evident also in the average initial loss of weight taking 
the groups as a whole, this loss being 3.4 per cent of thi 
weight at time of birth in group II as compared to 7.3 pe 
cent in group [. 

For obvious reasons we have not deemed it justifiable t: 
carry out investigations into a third group in which feeding 
was postponed beyond the 20 hour limit for onset of routine 


breast-feedings. We have however had occasion to investigaté 
the coagulability in 3 infants who only received small quan 
tities of sterile water during the first 30—34 hours of life 
after which time regular breast feedings were given (table 3 
In one of these cases, for some reason the fact was overlooke: 
that the infant obtained practically nothing from the mother 
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Due to a considerable initial drop in weight, our attention was 
called to this matter about 80 hours after delivery. The pro- 
thrombin time was then found to have increased from 25 to 
65 seconds since 28 hours after delivery. The coagulation 
time of whole blood was found to be 7 minutes. It may be 
mentioned that this is the first case encountered in a total of 
a little better than 150 observations in which the prothrombin 
time exceeded 50 seconds without any clinical manifestation 
of hemorrhages. On this background vitamin K was immediately 
given and the infant started on extra feedings. No further 
sinus puncture was performed. The coagulation time was 
reduced rapidly. ‘The further progress of the infant was 
fortunately satisfactory in every respect. Together with the 
mother it was dismissed in excellent general condition on the 
11th day after delivery. We honestly admit that the here 
related experience has checked any desirability we may have 
harbored in investigating the prothrombin deficiency in relation 
to more pronounced delay of feedings in the newborn. 

Comment: Although the present investigation admittedly 
has dealt with a limited number of cases, it still may have 
served the purpose of a rough orientation as explained at the 
outset. It appears that extra feedings started within two hours 
after delivery can prevent the development of a subsequent hypo- 
prothrombinemia. It is further likely to assume that normally 
at least a considerable period of absolut diet is required for the 
creation of a hypoprothrombinemia of the excessive degree found 
iu cases of hemorrhagic disease of the newborn. 

In viewing these results on the background of present 
knowledge concerning vitamin K it appears that the variation 
of prothrombin here encountered can hardly be caused by a 
variation in the intake of vitamin K. Milk contains little 
vitamin K. 

An understanding of the here presented findings may be 
obtained on the basis of the above quoted works by ALmquist. 
It seems suggestive that early, extra feedings of the newborn 
may result in the hastening of the bacterial metabolism in the 
intestines, which thus creates a supply of vitamin K sufficient for 
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the prevention of a relative, transitory hypoprothrombinemia other- 
wise occurring. 

It shall be stressed that the line of reasoning here pre- 
sented can without serious reservations hardly be applied to 
an interpretation of the excessive hypoprothrombinemia present 
in cases with hemorrhagic disease of the newborn. For this 
purpose a more extensive and varied investigative approach 
is required. We are further fully aware of the lack of essen 
tial informations concerning prothrombin metabolism and vita 
min K utilization in the infant. 

We have however considered it opportunely in this connec 
tion to point out a few observations which, admittedly equi 
vocal, may favor a certain relation to the here intimated 
problem. Certain statistical data indicate that the onset ot 
the feedings may have occurred somewhat late in many of 
the infants with hemorrhagic disease, as these infants exhibit 
a more marked initial loss of weight as compared to the nor 
mals. In the 66 cases comprising the material of SaLomonsEN 
the initial loss of weight was 317 Gr. as compared to th: 
average loss of 279 Gr. in a control group of normals. Ot 
additional consequence may be the findings that hemorrhages 
are relatively more frequent in infants whose mothers ar 
older primiparas, who have exhibited symptoms of intoxicatio1 
during the pregnancy or have undergone instrumental deliveries 
factors which may influence the requirements to a satisfactory 
breast feeding. These points however can only be evaluated 
by further investigations. Mention shall finally be made ot 
the statement made by Sanrorp et al.(17) that no hemor 
rhagie disease of the newborn had been observed after th: 
institution of extra feedings with a formula of diluted cow’: 
milk from the fourth hour after delivery. 

The no doubt complex problem of the interrelation of th 
intestinal flora, endogenous production of the vitamin K-lik 
principle, the infant nourishment and the prothrombin deficienc) 
of moderate and marked degrees must be left open for furthe 


investigation. 


It is obvious that we are as yet not in the position t 
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state whether a similar early feeding regimen or vitamin K 
administration directly to the newborn or to the mother or 
both is the preferable procedure in the struggle for profylaxis 
of the hemorrhagic disease of the newborn. A consideration 
of this essential point is reserved for subsequent communica- 
tions. 


Summary and conclusions. 


Judging 


g from the results of prothrombin determinations 
in a series of newborns it appears that 

1. The previously found transitory hypoprothrombinemia 
and prolongation of the coagulation time during the first 5 
days of life can be corrected by early extra feedings of the 
infant from within two hours after delivery. 

2. It is likely that a moderate period of absolute diet (up 
to 34 hours) is normally not followed by any excessive degree 
of hypoprothrombinemia} while this appears possible by a more 
prolonged period of absolut diet. 

3. It is suggested that these quantitative hematologic 
variations may be an expression of the varied bacterial meta- 
bolism of the intestinal flora through the bacterial production 
of a vitamin K-like principle. 
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CLINIQUE PEDIATRIQUE GEROLAMO GASLINI>, UNIVERSITE R. DE 
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Recherches sur la toxicité de quelques organes dans 
l’intoxication diphtérique expérimentale. 


Par 


Doct. FRIDA SEMAH 


jadis assistant vol. 


Sur le conseil du Prof. Paccnionr, j'ai fait plusieurs 
recherches dans le but de découvrir l’existence éventuelle de 
substances toxiques, (c'est a dire de l’histo-toxine diphtérique 
quil a prévue) dans les organes des animaux soumis 4 |'in- 
toxication diphtérique. 

Vu le caractére préventif de cette étude, je ne ferai que 
rappeler l'idée sur laquelle M. Paccnton1! appuie son hypo- 
thése pathogénétique de l’histotoxine. 

L’auteur affirme la nature enzymatique de la t. d., déja 
supposée d’abord par Rovx et Jerstn, ensuite par plusieurs 
savants en évaluant la conduite biologique et clinique de la 
t. d., qui montre de nombreuses propriétés caractéristiques des 
substances & pouvoir fermentatif. Ainsi que l’admet M. Wix1- 
sTATTER dans ses récentes études a propos des ferments, M. 
PaccHiont croit que la t. d. est constituée par une substance 
i l'action enzymatique d'origine endo-bactérique adsorbée sur 
un support colloidal protéique spécifique, d'origine endo-bac- 
térique aussi, indispensable au développement de l'activité 
fermentative et ayant des propriétés d'antigéne. 

La t. d., introduite dans l’organisme de l'animal ou de 
homme, aurait une action désintégrante sur l'un ou sur l'autre 
des éléments tissulaires, et déterminerait la formation d'un ou 


1 PACCHIONI: Pathologiea Vol. XXX 1938. 
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de plusieurs composés toxiques que M. Paccuionr nomme, en 
un mot, histotoxine. 

M. Paccuion1 admet que lhistotoxine est responsable des 
altérations tissulaires que l'on constate dans | intoxication 
diphtérique; il s'accorde ainsi avec Cormontr et Doyon, qui 
ont présupposé l'existence de quelques substances toxiques 
produites par la t. d. dans les tissus. 

Mes expériences, faites sur des cobayes, ont été partagées 
en 3 groupes: 

I? GROUPE: Les recherches de ce premier groupe ont ét 
faites dans le but de voir si le sang et les organes des ani 
maux morts a la suite d'une intoxication diphtérique possédent 
des propriétés toxiques. 

On a injecté a huit cobayes, du poids moyen de 350 o 
de la t. d. (fournie par I'l. S. M.) dans une dose variant d 
0.0066 & 0.0080 ce. Cela a déterminé la mort de trois cobayes 
en 48 h. et de cing cobayes en 4 jours. 

Peu de temps avant la mort des animaux (présentant dé); 
les marques évidentes d'une grave intoxication diphtérique 
on leur préleva, au moyen d'une piqure intra-cardiaque, un 
quantité de sang correspondant environ a’ la dixiéme parti: 
du Volume total du sang considéré en rapport avec le poids 
des animaux. Le sang in toto fut tout de suite injecté pa 
voie sous-cutanée a 8 jeunes cobayes du poids moyen de 150 o 

Un de ces cobayes mourut six jours aprés, un autre qua 
torze jours aprés, les autres en un laps de temps variant d: 
20 & 30 jours aprés l'injection. On nota dans tous les an 
maux une diminution de poids d’autant plus forte, que la mort 
avait été plus rapide. Et l'on constata aussi l’existence d'altéra 
tions hémorragiques et nécrotiques des surrénales. 

Six animaux-controle, auxquels l'on injecta du sang d 
cobayes neufs, survécurent sans donner aucune marque de sout 
france. 

Tout de suite aprés la mort des cobayes intoxiqués on let 
préléva, avec toutes les précautions aseptiques, les organ: 


suivants: cerveau, bulbe, coeur, rate, reins, surrénales, qui fure1 
lavés avec de la solution physiologique. Les extraits (< 


( 
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0.45 gr. a 0.65 gr. de chaque organe) étaient préparés sterile- 
ment, par hachement, avec l’addition de 3 ce. de solution 
physiologique, les soumettant ensuite 4 un séjour de 24 heures 
i’ l’étuve (T 37°) et a la centrifugation. Le liquide, resté au 
dessus du contrifugé, controlé bactériologiquement, fut injecté 
par voie sous-cutanée dans la région abdominale de cobayes 
du poids moyen de 250 ger. 

Dans ce groupe de recherches (on le voit dans le tableau 
suivant) on se servit de 48 animaux, par 6 groupes de huit 
animaux chacun: 


Tableau TI. 


Animaux de la I. série, inject. avec extr. organ. de cobayes 
morts par intox. dipht. 


N° des cobayes. 


Avee altéra- 


Organe Injectés Morts Survecus 
.. « 8 7 
eee 8 6 2 
8 2 6 
8 2 6 2 
a 8 2 6 2 
Surrenales ... 8 2 6 2 


Chez 6 animaux pour chaque groupe les extraits de bulbe, 
de rate, de reins, de surrénales; chez 2 animaux sur 8 les 
extraits de coeur, et chez un cobaye l'extrait de cerveau aussi 
déterminérent un dépérissement rapide et notable, adynamie, 
dyspnée, parfois des convulsions tonico-cloniques généralisées 
et enfin la mort, dans un laps de temps allant d'un minimum 
de 24h a un maximum de 4 jours. Ou ne remarqua aucune 
altération des tissus au point de l'injection. L'éxamen nécro- 
scopique révéla constamment l'existence de lésions des surré- 
nales, qui apparaissaient congestionnées et présentaient des 
altérations hémorragiques et nécrotiques parfois trés con- 
siderables surtout aux dépens de la médullaire. 
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Deux animaux pour chaque groupe de huit cobayes auquels 
on avait injecté de l’extrait de bulbe, de rate, de reins et de 
surrénales ne souffrirent que d'une diminution de poids et ils 
survécurent. Ces cobayes pourtant présentaient, en corre 
spondance du point d’injection, des procés dégénératifs et 
nécrotiques de l’extention de quelques centimétres, se résolvant 
par la chute de l’esecarre et par la guérison de la plaie. 

Six cobayes, traités par l’extrait de coeur, et les sept autres 
traités par l’extrait de cerveau, servécurent, sans présenter 
aucun phénomeéne local ou général. 

On fit des recherches de controle (v. tableau II.) sur six 
groupes de sept cobayes chacun, en leur pratiquant des in 
jections d'extraits organiques de cobayes neufs, tués par ef 
fusion de sang. 

Tableau I. 
Animaux injectés avec extr. organiques de cobayes neufs. 


N. des cobayes. 


Avee altéra- 


Organo Injectés Morts Survéecus 
. . 7 — 7 
Surrénales ... 7 6 


Trente-huit cobayes, gardés pendant longtemps en observa 
tion, ne présentérent aucun phénoméne important. La mort 
ne survint que pour 4 cobayes, traités respectivement pai 
l’extrait de rate, de reins, de surrénales, de coeur, appartenant 
i + animaux différents. 

D'analogues altérations hémorragiques des surrénales exi 
staient chez ces animaux, morts 36—72 heures aprés l'injec 


tion d'extraits. 
J'ai trouvé bien intéressant de procéder a d'autres recher 
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ches complémentaires, en employant les organes des cobayes 
morts par intoxication diphtérique et en changeant la durée 
du séjour a l’étuve des extraits organiques, d'une heure a 12 
heures. 

Une série de 6 cobayes recut l'injection d’extraits de cer- 
veau, de bulbe, de coeur, de rate, de reins et de surrénales 
ayant séjourné a |'étuve (37°) pendant une heure. Huit jours 
aprés l'injection l'animal traité par l'extrait de reins mourut. 
A la méme époque on constata la mort du cobaye traité par 
léxtrait de bulbe appartenant au groupe des extraits gardés 
pendant deux heures a la T de 37°. 

Les extraits de coeur, de rate, de surrénales employés sur 
un autre groupe de six cobayes, aprés un séjour de 3 heures 
i létuve, produisirent la mort des animaux 5 ou 6 jours aprés 
l' injection. 

Les cobayes traités par l’extrait de bulbe, de cerveau de 
reins, présentérent une diminution de poids transitoire. 

Les extraits des différents organes, gardés pendant 6 et 12 
heures a la T. de 37°, tuérent les animaux en 5—6 jours aprés 
injection a la proportion de 50 %. 

On constata la survivance des animaux traités par l' extrait 
de cerveau, de coeur, de reins, d'un groupe, des animaux 
traités par l'extrait de cerveau, de bulbe, de coeur, de l'autre 
groupe. 

Les recherches de contréle, repétées parallelemente aux 
recherches susdites, avec les organes de cobayes neufs, ont 
permis de constater que, sur 30 cobayes, un seul mourut, ayant 
été traité par l'extrait de surrénales gardé a |’étuve pendant 
6) heures. 


II GROUPE: On préleva les organes de quelques cobayes 
morts & la suite d’une injection d’extrait de cerveau, de bulbe, 
de coeur, de rate, de reins, de surrénales appartenant 4 des 
animaux décédés par intoxication diphtérique, c'est a dire, a 
des animaux du premier groupe. Les extraits des differents 


organes, toujours préparés par le méme procédé, gardés a l'étuve 
pendant 24 heures, furent a leur tour injectés a 6 groupes de 


> 
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cobayes, constitués de 6 animaux chacun, ainsi qu il résulte 
du tableau III. 
Tableau II. 
Animaux de la II. série injectés avec extr. organ. de cobayes 
morts appartenant a la I. série. 
N° des cobayes. 


Organe Injectés Morts Survécus 
tions locales 


. 6 1 5 l 
6 4 2 
rae 6 5 3 3 
6 3 5 1 
6 5 3 3 
Surrénales ... 6 3 4 2 


Dans ce deuxiéme champ de recherches, la plupart des 
animaux furent tués non seulement par les extraits de bulbe 
de rate, de reins, et de surrénales, mais aussi par les extraits 
de cerveau et de coeur. De nombreux cobayes, — le 62.5 % - 
moururent rapidement 24—48 heures aprés |'inoculation 
donnant des marques de souffrance générale. Chez d'autres 
cobayes, la mort fut précédée par une reaction locale au ca 
ractére degeneratif nécrotique, laquelle se manifesta con 
stamment chez tous les cobayes survivant a l'injection, tout 
en présentant une transitoire diminution de poids. 

Deux cobayes seulement, auxquels on avait injecté de l’ex 
trait de bulbe et de cerveau, moururent, respectivement aprés 
2 et aprés 8 jours, non sans montrer les symptomes évidents 
de paralysie du train postérieur. — L'effet anatomique patho 
logique, sur tous les animaux dont on vient de parler, fut 
caracterisé par des lésions hémorragiques-nécrotiques des surré 
nales variant par intensité et par extension, d’un animal a 
l'autre. 

Enchainant les recherches, c’est a dire en traitant 24 co 
bayes par les extraits organiques des animaux morts en ce 
deuxiéme groupe d’expériences, on observa des phénoménes 
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généraux et locaux tout a fait analogues a ceux que l'on avait 
observés précédemment (v. le tableau IV.). 


Tableau IV. 
Animaux de la III. série, inject. avec extr. organ. de cobayes 
morts appartenant a la IT. série. 


N° des cobayes. 


Avee altéra- 


Organe Injectés Morts Survécus 
ee eee 4 2 2 2 
4 2 3 
Surrénales .. . 3 3 


En suivant toujours le méme ordre de recherches, on peut 
constater une constante concordance de résultats dans la IV. 
et V. série d’animaux traités respectivement par les extraits 
des organes de cobayes morts, appartenant a la série précé- 
dente (v. tableau V.—VI.). 


Tableau V. 
Animaux de la IV. série, inject. avec extr. organ. de cobayes 
morts appartenant a la III. série. 


N° des cobayes. 


! 
| 4 | 
Avee altéra- | 
Organe Injectés Morts Survécus 
tions locales | 


« « » 3 2 l 

3 3 2 ] 
ee 3 2 2 1 


Surrénales ... 3 2 2 ] 
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Tableau VI. 
Animaux de la V. série, inject. avec extr. organ. des cobayes 
morts appartenant a la IV. série. 


N° des cobayes. 


Avee altéra- 
Organe Injectés Morts Survécus 
tions locales 


Cerveau..... 2 l 2 — 
2 l ] 
2 2 2 
2 2 | l 

Surrénales ... 2 l 


Les recherches de contréle, exécutées sur 3 groupes d 
cobayes, en les traitant par les extraits organiques des ani 
maux morts aprés inoculation d'extraits organiques de cobayes 
neufs, eurent constamment un résultat négatif (v. le tabl. VIT. 


Tableau VII. 
Animaux inject. avec extr. organ. de cobayes morts apres in 
jection d’org. de cobayes neufs (V. Tabl. IT.) 


N° des cobayes. 


Avec altéra- ‘ 
Organe Injectés , Morts Survécus 
tions locales 


3 — 3 
Coeur. . « 3 3 
3 - 3 
3 — - 3 
Surrénmales .. . 3 3 


III. GROUPE. On prépara les extraits organiques de 
cobayes tués par une d.m.m.det.d. On pratiqua simultan 
ment, en deux endroits differents, une injection d'extrai 
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organique et de sérum antidiphtérique 4 6 groupes de 3 co- 
bayes chacun, ayant un poids moyen de 250 gr. En établis- 
sant un rapport entre le poids de l'animal et la d. m. m. de 
t. d. existant probablement dans les organes injectés, les ani- 
maux furent traités par une quantité de sérum ayant un pou- 
voir antitoxique 50 fois plus grand que la quantité de t. d. 
présomptivement contenue dans le poids déterminé de | organe 
employé pour la préparation de l'extrait. 


Tableau VIII. 
Animaux inject. avec extr. organ. des cobayes intoxiqués et 
sérum antidiphtérique. 


N° des cobayes. 


Avee altéra- 


Organe Injectés Morts Survécus 
. « 3 3 
3 3 3 — 
3 2 2 1 
3 3 3 
Surrénales ... 3 3 3 


Ainsi qu’on le voit sur le tableau VIII., a l'exception des 
3 cobayes, traités par l’extrait de cerveau et d'un des 3 co- 
bayes traités par l'extrait de coeur, tous les animaux subirent, 
dans les premiéres 48 heures, une rapide et remarquable di- 
minution de poids. Ils présentérent de vastes proces dégé- 
nératifs et nécrotiques paraissant d'abord en correspondance 
de l'endroit de l'injection de l'extrait. Ces cobayes moururent 
en un laps de temps variant de 20 a 30 jours aprés le debut 
des expériences. 

Les recherches de contrdéle, (v. tableau 1X.) que l'on fit 
au moyen d’injections simultanées de sérum antidiphtérique, 
de t. d. et d’extrait organique d’animal neuf. eurent un ré- 
sultat négatif. 
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Tableau IX. 
Animaux inject. avec extr. organ. de cobayes neufs, avec 
t. d. et sérum antidiphtér. 


N° des cobayes. 


Organs Injectés Morts Survécus 
tions locales 


3 — 3 
3 --- 3 
Surrénales ... 3 3 


On fit aussi des recherches analogues avec du sang prélévé 
a 3 cobayes, traités par une d. m. m. de t. d. qui présentaient 
les signes évidents d'une grave intoxication. On injecta si 
multanément, en deux endroits différents, a 3 jeunes cobayes 
du poids moyen de 150 gr. du sang in toto et du sérum 


antidiphtérique. On injecta le sang a la quantité de 3.4 ce. 
correspondant approximativement a la dixiéme partie du vo 
lume total du sang des animaux intoxiqués. On injecta un: 
quantité de sérum possédant un pouvoir antitoxique 50 fois 
plus grand que la quantité de t. d. présomptivement contenu 
dans le volume de sang injecté. Le poids des 3 jeunes co 
bayes diminua notablement au bout de 8 jours; on ne con 
stata aucune altération des tissus en correspondance des points 
de l'injection. Un jeune cobaye mourut 10 jours aprés, | autr 
au bout de 22 jours, le troisiéme un mois aprés | injection. 
Chez tous les animaux dont on a parlé, il existait des altéra 
tions hémorragiques des surrénales. 

Les 3 jeunes cobayes controle, traités par l'injection si 
multanée de sérum antidiphtérique, de t. d. et de sang di 
cobayes neufs, survécurent, leur poids augmentant réguliére 
ment. 


t 
t 
| 
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D'aprés les recherches du 1. groupe, il résulte que le sang, 
et surtout les extraits de quelques organes (bulbe, rate, reins, 
surrénales, moins fréquemment, coeur et cerveau) d'animaux 
morts par intoxication diphtérique possédent un élévé pouvoir 
toxique, se manifestant parfois par des lésions locales nécro- 
tiques ulcératives, parfois (plus fréquemment) par la mort des 
animaux inoculés. 

La période de séjour des extraits a l'étuve excerce une 
influence notable sur leur action toxique. C'est en effet, aprés 
un séjour a l'etuve de 24 heures 4 la T. de 37°, que l'action 
toxique des extraits apparait avec évidence. 

En abrégeant la durée du séjour 4 l'étuve, on a vu aug- 
menter progressivement soit l'intervalle de temps s'écoulant 
entre l'injection d’extrait et la mort des animaux, soit le nombre 
des animaux survivant a l'injection sans présenter aucune 
symtomatologie. 

Les expériences du II. groupe montrent que les organes 
des animaux morts aprés inoculation d’extraits organiques 
toxiques ont a leur tour une action toxique se manifestant 
par des caractéres tout a fait analogues a ceux des extraits 
injectés. 

Les résultats des recherches du III. groupe, permettent de 
remarquer que le sérum antidiphtérique n'a qu'une efficacité 
restreinte parce qu il ne fait que prolonger transitoirement |'exi- 
stence des animaux traités par les extraits organiques des co- 
bayes morts par intoxication diphtérique, et n’empéche pas 
linstauration des altérations locales. Il n’empéche pas non 
plus l’action mortelle excercée par le sang des cobayes soumis 
a lintoxication diphtérique. — On n'ignore pas que de nom- 
breux Auteurs (Cesa Brancu1! Rocrer, Kraus, Gury, Don, 
Briot, Buarzor) ont constaté que les extraits aqueux du poumon, 
des principales glandes a sécrétion interne, et a un dégré 
moindre, les extraits d’organes lymphatiques exercent une forte 
action toxique alors qu’on les injecte dans les veznes d’animaux 
normaux de la méme espéce et d’espéces différentes. 


1 CESA BIANCHI: Pathologica, Vol. III, 1911. 
CESA BIANCHI: Pathologica, Vol. IV, 1912. 
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Crsa Brancnt a aussi démontré le pouvoir toxique des 
extraits de poumon injectés a des cobayes par voie sous 
cutanée. — 

Dans mon champ de recherches (recherches faites en des 
conditions expérimentales tout a fait différentes de celles qu’ont 
faites d'autres Auteurs) les extraits de quelques organes (coeur 
rate, reins, surrénales) de cobayes normaux se sont rarement 
montrés pourvus d'un pouvoir toxique semblable a celui que 
possédent les extraits d’animaux traités par la t. d. 

Complexivement on traita 162 animaux par les extraits 
organiques de cobayes intoxiqués. Le nombre des animaux 
morts fut de 101: c'est a dire le 62 %. — Sur 78 animaux aux 
quels on injecta l’extrait organique de cobayes neufs, 4 mou 
rurunt, c'est a dire le 5.1 %. 

Les recherches faites par Ramon, Despre et Unry! avec 
des émulsions de cerveau d’animaux intoxiqués eurent un ré 
sultat négatif. Larocue et Gricaut?, Larocue et 
admirent qu’en des conditions déterminées, la t. d. est fixée 
et activée par la substance nerveuse. 

Dans mes propres expériences, on ne saurait attribuer 4 
la t. d. la toxicité du sang et des extraits organiques de co 
bayes morts par intoxication diphtérique, parce que la quantit: 
de t. d. présomptivement contenue dans les différents organes 
serait certainement inférieure 4 la d. m. m. et par conséquent 
incapable de déterminer des cadres toxiques si importants. 

Dans le méme ordre d’idées, la diminution progressive d« 
la quantité de t. d. dans les différents organes, cette diminu 
tion qui aurait du s’établir dans les passages successifs des 
expériences enchainées, aurait du aboutir 4 une atténuation 
paralléle de l'action toxique des organes, ce qui n’est pas 
arrivé. 

Ces considérations se trouvent appuyées par l'apparition 
phénoménes locaux et généraux chez des animaux traités pa 


1 RAMON, DEBRE et Unry: C. R. S. B., 1933. 

* LAROCHE et GRIGAUT: ANN. Inst. Pasteur, 1911. 

LAROCHE et GUILLAIN cités par CHELIER: » Maladies infectieuses 
1934». 
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les extraits organiques ou par le sang des cobayes intoxiques, 
possédant un dégré suffisant d’immunité antitoxique passive, 
déterminée par l'injection (pratiquée simultanément) de sérum 
antidiphtérique. 

On pourrait objecter que la trés petite quantité de t. d. 
éventuellement contenue dans les organes, peut accélérer le 
proces d’autolyse qui se développe aussi dans les extraits orga- 
niques d’animaux normaux et en augmenter la toxicité. 

Cette hypothése semblerait a exclure d'aprés les recherches 
de Barocco et Rarro’ lesquels ont démontré que l'acceléra- 
tion de l’autolyse de la part de la t. d. ne se constate qu'au 
bout de 72 heures, c’est a dire aprés un intervalle de temps 
plus long que celui qui au lieu dans la préparation des ex- 
traits que j'ai employés. Ls ont démontré aussi que |'ultérieur 
proces de scission se produit en mesure bien modeste chez les 
autolysés contenant de petites quantités de t. d. Crsa Bran- 
cHI a en outre constaté que la toxicité des organes soumis 
i l'autolyse diminue notablement avec le temps. 


L’ensemble des résultats obténus semble nous autoriser a 
interpréter l'activité toxique du sang et des extraits de quel- 
ques organes (cerveau, bulbe, rate, coeur, reins, surrénales) 
d’'animaux soumis 4 l'intoxication diphtérique, comme une con- 
séquence de quelques particuliéres réactions tissulaires, provo- 
quées par l'activité enzymatique de la t.d. Ces réactions pro- 
duiraient des substances toxiques (histotoxine) en quantité 
disproportionnée avec la t. d. introduite, et qui ne seraient pas 
neutralisées par le sérum antidiphtérique. 

La variabilité des phénomeénes d’intoxication provoqués chez 
les différents cobayes pourrait étre attribuée soit a des dif- 
férences dans la toxicité des extraits, soit 4 des différences 
dans la résistence et dans le pouvoir de défense des animaux 
mémes. 

La toxicité des extraits étant plus ou moins grande, selon 
la durée de leur séjour a l’étuve, on serait porté a supposer 
que le procés d’autolyse prolongé — par un plus long séjour 


1 BARLocco et RAFFO: Pathologica, Vol. II, 1910. 


232 FRIDA SEMAH 


des extraits 4 la T. de 37° favorise ou l'action enzymatique 
de la toxine, ou bien l'activité des produits toxiques d origine 
enzymatique contenus probablement a l'intérieur des éléments 
cellulaires. 

La concordance des résultats obténus dans les expériences 
enchainées semblerait confirmer lhypothése de la nature en 
zymatique de la t. d. — En effet ces résultats font pense) 
que l'histo-toxine, et seulement l’histo-toxine, est capable di 
provoquer chez des animaux normaux les altérations carac 
téristiques, et de renouveler chez les animaux des séries suc 
cessives (a cause de la présence persistante de moindres traces 
d’enzyme) la formation des procés de désintégration des com 
posants tissulaires aboutissant toujours a la production réitérés 
de substances douées d’analogues propriétés toxiques. Il m« 
semble done pouvoir tirer les conclusions générales suivantes 

1) Les organes des animaux morts d'une intoxication diphté 
rique possédent un éléve pouvoir toxique. 

2) Les organes des animaux morts aprés injection d organes 
d’animaux tués par l'intoxication diphtérique sont de mém: 
toxiques pour les animaux d'une II. série. 

3) Les organes des animaux de la II. série sont toxique: 
pour les animaux d'une III. série, et ainsi de suite, pour un 
IV. et V. série. 

4) Il est vraisemblable que les substances toxiques cont: 
nues dans les organes d’animaux intoxiqués par la diphtéri: 
soient des substances formées dans les tissus par l’action en 
zymatiques de la t. d. (histo-toxine). 

L’ensemble des résultats obtenus nous engage a poursuivr: 
les recherches et a étudier aussi la toxicité éventuelle des organe 
d’animaux morts pour d'autres causes d'intoxication. 


a 


AUS DER KINDERHEILKLINIK DES MOSKAUER II. MEDIZINISCHEN 
INSTITUTS. DIREKTOR: PROF. N. I. OSSINOWSKY. 


Versuche einer Wiederbelebung des isolierten 
Kinderherzens. 
Von 


N. |. OSSINOWSKY. 


Der Tod tritt bei allen Erkrankungen und in allen Fiillen 
entweder infolge Erléschens der Herztiitigkeit oder wegen 
Atemstillstands ein. 

Wenn wir nun alle Befunde in der Frage der Hiufigkeit 
der letzten Todesursache einerseits als Resultat des Erléschens 
der Herzfunktion und andererseits als Folge von Atemstillstand 
zusammenfassen, sehen wir, dass in der bedeutenden Mehrzahl 
der Fiille der Exitus letalis gerade infolge Herzschwiiche und 
Erléschen seiner Funktion eintritt. 

Der am Bett des sterbenden Kranken stehende Arzt quiilt 
sich immer wieder mit der Frage, ob das Herz dieses Kranken 
noch Reservekrifte besitzt. Er legt sich diese Frage deshalb 
so hartniickig. vor, weil alle Hoffnung auf Lebensverliingerung 
nur von der Herztiitigkeit abhingt, denn sobald das Herz 
seine Arbeit einstellt, geht auch das zentrale Nervensystem 
zugrunde, was eine Riickkehr zum Leben unméglich macht. 
Ferner quilt er sich mit dieser Frage, weil er iiber den wahren 
Zustand des Herzens keine genaue und deutliche Vorstellung 
hat. Er weiss nicht, welche Verainderungen im Herzen vor 
sich gehen, ob dieselben reversibel sind, ob Hoffnung auf ihr 
Verschwinden vorhanden ist und ob das Herz seine Arbeits- 
fihigkeit wiedererlangen kann. Er ist im Unklaren wieviel 
Reservekrifte im Herzen noch zuriickgeblieben sind. Er weiss 
auch nicht genau, ob die Herzfunktion noch angeregt werden 
kann oder ob jegliches Antreiben nichts mehr niitzen wird. 

16—39782. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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Ich will daran erinnern, dass zuweilen der pathologiscly 
Anatom bei der Untersuchung eines stark veriinderten Herzens 
die Frage aufwirft, wie nur der Kranke mit einem solche: 
Herzen leben konnte. Andererseits fragt es sich zuweilen 
wihrend der Sektion, was wohl den letalen Ausgang herbei 
gefiihrt haben kénnte, denn im Zustand der Organe und spe 
ziell des Herzens finden sich keine Veriinderungen, die de) 
Kintritt des Todes erkliiren. Daraus ersehen wir, dass di 
pathologische Anatomie bisweilen trotz der allseitigen Unter 
suchung des Herzens bei Anwendung der ihr eigenen feine) 
Untersuchungsmethoden uns keinen Aufschluss geben kann. 

Bekanntlich sind auch die biochemischen Untersuchunge1 
bei weitem nicht immer imstande diese Frage zu beantworten 
Nicht selten besteht zwischen den biochemischen, zwar bis 
jetzt noch in ziemlich groben Ziigen festgestellten Veriinde 
rungen und den funktionellen Fihigkeiten kein nachweisbare 
Parallelismus. 

Die grésste Hoffnung kénnte vielleicht auf die funktionell: 
Diagnostik gesetzt werden. Doch wer wiirde es wagen funk 
tionelle Priifungen am Sterbenden vorzunehmen ? 

Es entsteht unwillkiirlich der Gedanke, ob man in de 
Erforschung der Frage iiber den Zustand des Herzens in 
Moment des Exitus letalis nicht einen anderen Wee einschlage) 
kénnte. Kénnte man nicht vielleicht das Herz einer Leich: 
untersuchen, seine Arbeitsfiihigkeit und Reservekriifte priifen 
Wie lange kann noch solch ein Herz arbeiten, bei welche: 
Erkrankungen besitzt es wiihrend des tédlichen Ausgangs noc! 
geniigend Krifte? Ist es so stark veriindert, dass es nich! 
mehr arbeiten kann, oder befindet es sich im Zustand eine 
zeitweiligen Betiubung, einer Intoxikation, so dass wir dan 
bei Behebung dieses Zustands wieder ein arbeitsfiihiges Her 
erhalten kénnen? 

Mit anderen Worten — es entstand der Gedanke ein 
Wiederbelebung des Herzens. 

Der erste, dem es gelungen war — im Jahre 1895 — di 
Aufgabe des Aufrechterhaltens einer regelrechten rhythmische 
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Funktion am herausgenommenen Herzen eines warmbliitigen 
Tieres zu lésen, war Oskar LANGENDORF. 

Die im Jahre 1901 erfolgte Erfindung der Kochsalzlésung 
von Loxk gestattete es die Versuche am isolierten Herzen 
ohne Blutdurchleitung auszufiihren, was die Versuchstechnik 
in bedeutendem Masse vereinfachte. 

Nach und nach wurden die Versuche der Wiederbelebung 
des Herzens erst gesunder, dann auch an irgendeiner Er- 
krankung zugrunde gegangener Warmbliitiger immer hiiufiger 
und erfolgreicher wiederholt. Alle diese Experimente dienten 
hauptsiichlich der Erforschung der Wirkung pharmakologischer 
Arzneimittel, 

Ich méchte hier nicht die Versuche von Brown-Srquarp 
und Wuup1an darlegen. Ich will nur erwiihnen, dass es im 
Endresultat A. A. Kuisasko gelungen ist, eine mehr oder 
weniger regelrechte Funktion des isolierten Herzens eines Warm- 
bliitigen 44 St. nach vollstiindiger Einstellung seiner Funktion 
zu erhalten, 

An Herzen Hingerichteter wurden in seltenen Fillen Beob- 
achtungen am gesunden Menschenherzen angestellt. So haben 
Hepon und bei Kinspritzung von aufgewiirmten arte- 
riellem Blut ins Herz eines Hingerichteten wiihrend eines 
kurzen Zeitraums eine Kontraktion beider Herzohren und des 
rechten Ventrikels erzielt. 

Zuletzt wagte man auch derartige Versuche an Menschen 
anzustellen, die an irgendeiner Krankheit gestorben waren. 
Es war derselbe talentvolle Forscher A. A. KunsasxKo, der am 
3. August 1902 zum ersten Mal das Herz eines 3-monatlichen, 
an beiderseitiger Lungenentziindung verstorbenen Kindes 19 '/2 
St. nach dem Tode belebte. 

Dieses Datum ist ein historisches Datum. 

Alle stimmten darin iiberein, dass das Herz eines kleinen 
Kindes weil es wenig veriindert ist, in hohem Grade lebens- 
fiihig ist. Und auch alle waren dariiber einig, dass wenn auch 
das Herz eines kleinen Kindes belebt werden kann, so ist dasselbe 
fiir das Herz eines Kindes héherer Altersstufen und umso 
mehr fiir das Herz Erwachsener ganz unméglich. 
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Bei der Belebung des Herzens forderte KunsasKxo das 
genaue Einhalten strenger Regeln. Zuniichst musste das Herz 
in Kis aufbewahrt werden. Besonders grosse Forderungen 
stellte er an der Fliissigkeit, welche durch das Herz durch 
gelassen wurde. Er hielt es fiir notwendic: 

1. das destillierte Wasser einer zweifachen Destillation 
auszusetzen und zwar in Glaskolben; 

2. das Wasser mit Atzkali oder mit Mangankali zwecks 
Zerstorung der organischen Stoffe zu destillieren; 

3. das saure kohlensaure Natrium von anderen Salzei 
getrennt zu lésen und die Lésungen zu filtrieren; 

4. die Fliissigkeit sogar bei Kaltstellen nicht mehr als 
3 Tage aufzubewahren; 

5. nicht das kohlensaure, sondern das saure kohlensaur 
Natrium anzuwenden, da ersteres fibrilliire Herzkontraktionen 
und Herzstillstand hervorrufen kann; 

6. dass der hydrostatische Druck der Lisung genau 70 
80 em Wasser und 

7. die Temperatur der Fliissigkeit 35 

Unsere Versuche wurden zusammen mit den Assistenter 
der Klinik ausgefiihrt: Dr. A. I. Trrowa, Dr. R. I. Mareouis 
Dr. E. 8S. 

Unsere erste Aufgabe bestand darin, die einfachste M: 
thodik anzuwenden, die in beliebigen Bedingungen ausfiihrba 
war, um zu sehen, ob dabei die Méglichkeit einer Wiederb: 


Vi sel usw. 


lebung des Herzens besteht. 

Die von uns angewandte Methodik war folgende. Da 
Herz der Kinderleiche wurde einige Stunden nach dem Tod 
mit einem Teil der Aorta herausgenommen. Es wurde nicht 
wie dies friiher tblich war, ausgespiilt um das Hintrete: 
der Erstarrung des Herzmuskels vorzubeugen. Es wurde auc! 
nicht auf Kis gebracht, sondern einfach im Apparat aufg: 
hiingt. Wir brachten das Herz nicht in die Wiirmekamm: 
und liessen keinen Sauerstoff durch die Niihrfliissigkeit durc} 
sondern setzten letztere nur einer Aération aus. In die K: 
ronararterien wurde durch die Aorta bei geschlossener Klap) 
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die auf 37—40° erwiirmte, mit einfachem destillierten Wasser 
zubereitete Fliissigkeit von Trrope injiziert. 

Die Belebung fand im Apparat von LanGenporr statt 
siehe Fig. I. Bis auf den heutigen Tag sind 71 Versuche 
angestellt worden. 

Zuniichst ist es uns gelungen zu zeigen, dass auch bei de 
vereinfachten Methodik eine Belebung des Kinderherzens méeg 


Fig. I. Kymogramm. (N 1) Die die Kontraktionen des rechten Herzohr 
nach Belebung des Herzens aufzeichnende Kurve bei Durchspiilung m 
Nahrfliissigkeit und wiederholtem Einfiihren von Atropin sulf. (V 2) Das 
selbe nach 10’. (N 3) Dasselbe nach 20’. (N 4) Einfiihren von bis jetz 
noch nicht angewandtem Adrenalin in die Nihrfliissigkeit. (NV 5) Dassell 


nach 2’. (N 6) Dasselbe nach 5’. 


lich ist. In einzelnen Fiillen erhielten wir ausgezeichnet: 
rhythmische Herzkontraktionen, die wir in einigen Versuche: 
auf dem Kymographen aufzeichneten. Ich méchte nun di 
Aufmerksamkeit auf das beigefiigte Kymogramm lenken, Fig. I] 

Es ist uns gelungen sogar bei der vereinfachten Methodi 
mehr als 50% der Herzen zu beleben. Unter 71 Versuche 


fand die Belebung in 41 Fiillen, d.h. in 57,7 % statt. 


N2 N3 
| | 
N6 
j 
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Beachtenswert ist das Bild der Herzkontraktionen, die wir 
bei seiner Belebung erhalten. Es kann nur von demjenigen 
verstanden und geniigend gewiirdigt werden, der es mit eigenen 
Augen gesehen hat. Die Kontraktionswellen laufen zuweilen 
so langsam, sind so demonstrativ, als wiiren sie speziell dazu 
da, um recht deutlich und demonstrativ untersucht zu werden. 
Die Kontraktion beginnt an der Einmiindungsstelle der Venae 
cavae superior und setzt sich dann wellenartig iiber den Vor- 
hofsmuskel fort. Am Herzohr angelangt, bleibt die Welle 
fiir eine Sekunde stehen, so als wiirde sich das Herzohr noch 
besinnen, ob es sich iiberhaupt lohnt sich zusammenzuziehen, 
dann aber geht die Kontraktion wie auf Befehl weiter und in 
kurzer Zeit nimmt das ganze Herzohr an der Bewegung teil. 

Das Durchlassen der Niihrfliissigkeit allein geniigt nicht 
in allen Fallen um eine Kontraktion des Herzens hervorzu- 
rufen. Das ist wohl auch ganz verstiindlich, denn einerseits 
kann das Herz stark veriindert sein und andererseits kénnen 
die Verhiiltnisse, in denen sich das Herz befindet, bei weitem 
nicht als physiologisch gelten. Zwecks Stimulieren des Her- 
zens und um seine Kontraktionen hervorzurufen, wird gewoéhn- 
lich entweder das Einfiihren von Herzmitteln oder ein mecha- 
nischer Reiz, wie z. B. ein Stich in den Herzmuskel, angewandt. 
Soleche Reizmittel wandten wir an und erhielten daraufhin 
Herzkontraktionen. 

Selbstiindige Herzkontraktionen ohne Excitantia haben wir 
in 55 % unserer Fiille erhalten. In den Experimenten mit 
Anwendung von Herzmitteln, Adrenalin und Cardiosol, haben 
wir in 35 % bei Adrenalin und in 7 % bei Cardiosolanwendung 
Kontraktionen erhalten. 

Grosses Interesse erregt die Frage, nach welchem Zeitraum 
vom Beginn des Durchlassens der Fliissigkeit die ersten Herz- 
kontraktionen auftreten und wie gross die maximalste Ziffer 
dieses Zeitabschnittes ist. In unseren Versuchen hat sich das 
Herz nach 5 Min., nach 15 Min. und auch nach 1 St. zusam- 
menzuziehen begonnen. Der maximalste Zeitraum vom Beginn 
des Durchlassens der Fliissigkeit bis zum Beginn der Herz- 
kontraktionen macht 3 St. 20 Min. aus. Damit ist noch nicht 
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gesagt, dass dieser Zeitraum nicht noch grésser sein kann 
Wir mussten zeitweilig technischer Bedingungen halber das 
Durchlassen der Fliissigkeit einstellen. 

Aus den von uns ausgefiihrten Versuchen ist ersichtlich 
dass es zuweilen sehr viel Zeit in Anspruch nimmt um mittels 
der Fliissigkeit die schiidlichen Stoffe auszuspiilen, welche dik 
Kontraktion beeintriichtigen, und dass daher auch nach seln 
langer Zeit die Hoffnung auf Wiederbelebung des Herzens 
nicht zu verlieren ist. 

Kin nicht minder grosses Interesse stellt die Frage dar 
wieviel Zeit vom Moment des Todes des Kindes bis zum Zeit 
punkt, wo noch eine Belebung mdéglich ist, verrinnen darf 
Wir verfiigen bis jetzt itiber einen maximalen Zeitraum vor 
28 St. 

Folgende Tabelle zeigt uns den Zusammenhang zwische1 
dem Prozentsatz der Belebungsfiille und dem Zeitraum von 
Moment des Todes bis zum Beginn der Versuche. 


Bis su 5 St... . . 100 % Belebungsfille 


von 5 bis 10 St. 


Kine grosse Bedeutung hat bei der Belebung das Alter de 
Kindes. Es herrschte die Meinung, dass die Belebung dest: 
erfolgreicher, je jiinger das Herz sei. Kutsanxo bediente sic! 
bei seinen Experimenten nur des friihen Kindesalters; e 
stellte im ganzen 10 Versuche an Herzen von Kindern bis 2 
6 Mon. an. Daher wiire es sehr wichtig die Frage zu lésen 
ob das Herz von Kindern héheren Alters auch belebt werde: 
kénne? Wir kénnen sagen, dass es uns gelungen ist, dies: 
Frage in vollkommen positiven Sinne zu lésen. Als Beispis 
kann der den 17. Okt. 1935 angestellte Versuch N 43 an 
Herzen eines 5-jiihrigen, an Scharlach verstorbenen Kinde 
gelten, wo die Herzkontraktionen sehr energisch waren un 
ziemlich lange anhielten. 

Bei der Zusammenstellung des Belebungsprozentsatzes m 
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den Altersziffern liisst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass 
die Belebung desto hiiufiger gelingt, je geringer das Alter des 
Kindes ist. 


Im Alter bis zu 6 Mon. Belebungsprozentsatz 71 % 


106 


Schon Enertmann hat in Tierversuchen nachgewiesen, 
dass verschiedene Herzabschnitte zu gleicher Zeit leben, doch 

nicht zugleich absterben». Nach seiner Ansicht verliert der 
linke Ventrikel als erster die Fiihigkeit seine Pulsation wieder- 
herzustellen, danach folgt der rechte Ventrikel und am liing- 
sten bleibt diese Fiihigkeit in den Wandungen der Venae 
cavae an ihrer Kinmiindungsstelle im Herzen erhalten. Diese 
Beobachtungen von ENGELMANN, die er an isolierten Herzen 
warmbliitiger gesunder Tiere gemacht hat, werden im allge- 
meinen auch durch unsere Experimente an pathologisch ver- 
iinderten Kinderherzen bestiitigt. Unter 41 kontraktionsfiihigen 
Herzen kontrahierte der rechte Vorhof 41 mal, der linke Vor- 
hof — 14 mal, der rechte Ventrikel — 13 mal und der linke 
Ventrikel nur 2 mal. 

Bisweilen traten in unseren Versuchen auch Abweichungen 
von der iiblichen Reihenfolge auf. Dann kontrahierte als 
erster der linke Vorhof anstatt des rechten und der rechte 
gesellte sich erst spiiter hinzu. Diese und auch andere iihn- 
liche Tatsachen sind von keiner geringen allgemein patho- 
logischen Bedeutung und bieten ein Interesse fiir pathologisch- 
anatomische Untersuchungen. 

Bei verschiedenen Erkrankungen haben wir einen verschie- 
denen Prozentsatz der Belebungsfiille erhalten: 


Bei Lungenentziindung gelang die Belebung in 71 %(12 F. von 17 F. 


Dyspepsie > » » 70 %(7 von 10 F. 
Tuberkulose , » 50 % (6 12 F. 
Scharlach » » 43%(3 » 7 F. 
Dysenterie » » 42%65 » 12 F. 


Wenn aber bei einer gewissen Erkrankung das Herz leicht 
belebt werden kann, so zeugt dies davon, dass bei vorliegender 


} 
l 
l 
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Krankheit der zentrale Motor nicht stark affiziert ist; dadurch 
wird auch die Richtung fiir unsere therapeutischen Massnahmen 
bestimmet, ob z. B. das Gefiissystem, die Menge des zirku 
lierenden Blutes oder das Nervensystem zu beeinflussen ist 

Kines von den herzbelebenden Mitteln stellt Adrenalin dar 
Letzteres wirkt sowohl unmittelbar auf den Herzmuskel als 
auch vermittels einer Erweiterung der Koronargefiisse und 
Verengerung der peripherischen Gefiisse. Das Adrenalin als 
Belebungsmittel des Herzens ist allgemein anerkannt. Wenn 
wir beim Durchlassen der Nihrfliissigkeit durch die Kranz 
arterien keine Kontraktionen erhalten haben, so fiihren wir 
Adrenalin ein und nicht selten fiingt dann das Herz an sich 
zu kontrahieren. 

Aber es werden wohl nur wenige Kliniker Atropin zwecks 
Belebune des Herzens oder zur Anregung seiner Funktion 
anwenden. In den Belebungsversuchen des Herzens aber wird 
Atropin sehr viel gebraucht und erzielt zuweilen einen guten 
Effekt. Die Pharmakologen haben schon vor lingerer Zeit 
ihre Aufmerksamkeit darauf gerichtet, und nehmen an, dass 
das Atropin bei seiner EKinwirkung an das Herz erstens die 
Endigung des N. vagus im Herzen paralysiert und zweitens den 
motorischen Apparat des Herzens, besonders in grossen Dosen 
angewandt, erregt. Beim durch Chloroform, Morphium, Apo 
morphin, Chinin, Kalisalzen bedingten Herzstillstand ruft Atro 
pin stets energische Herzkontraktionen hervor. Die bei Warm 
bliitern durch verhiltnismiissig konzentrierte Atropinlésungen 
hervorgerufene verstiirkte Kontraktion des isolierten Herzens 
wird nach Hepsan durch unmittelbare Einwirkune auf den 
motorischen Herzapparat bedingt. In Fiillen, wo sich das Herz 
bei Anwendung von Adrenalin gar nicht und nur nach An 


wendung von Atropin zusammenzieht was gelegentlich auch 
in unseren Experimenten beobachtet wurde kann voraus 


setzlich dadurch erklirt werden, dass der Herzstillstand nicht 
ohne Einfluss des N. Vagus eingetreten ist und dass zuniichst 
dieser Einfluss beseitigt werden muss um das Herz wieder in 
Bewegung zu bringen (8S. W. Anpreverr). Atropin erregt 
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den Herzapparat besonders energisch bei niedriger Temperatur 
(nach Gramentrzky z. B. bei 20° C). 

Wenn es nun gelingt Herzkontraktionen hervorzurufen, so 
entsteht sofort die Frage, wie lange bei diesen Bedingungen 
diese Kontraktionen andauern werden. Unsere technische 
Apparatur befindet sich zurzeit in einem solchen Zustand, 
dass wir gewohnlich wiihrend 4—) St. die Fliissigkeit durch- 
lassen kénnen. Wiihrend dieser Zeitperiode haben wir zu- 
weilen beinahe ununterbrochene Herzkontraktionen beobachtet; 
der Versuch musste gewohnlich aus technischen Bedingungen 

-wegen Mangel an Niihrfliissigkeit —- unterbrochen werden. 

Im Laufe der Beobachtung verschiedener Herzabschnitte 
fiel es uns bisweilen auf, dass die verzeichnete Anzahl der Kon- 
traktionen des einen oder des anderen Herzabschitts plétzlich 
um 2 mal geringer wurde. Ahnliche Beobachtungen verzeich- 
net auch Kutsapxko in seinen Experimenten an warmbliitigen 
Tieren. Beim Entziehen der Nihrfliissigkeit stellte er einen 
Dikrotismus der Herzkontraktionen fest, d.h. bei der Ab- 
schwiichung der ungeraden Herzschliige, wenn ihre Stiirke etwa 
um '/5 abgenommen hat, wurden auch die geraden Herzschlige 
schwiicher. Die bis zu einem gewissen Grade abgeschwiichte 
Kontraktionsstiirke kann schon nicht mehr ad oculus festge- 
stellt werden; dann verringert sich die Zahl der Kontraktionen 
um 2 mal. Es entstehen Bedingungen denjenigen analog, die 
uns in der Klinik beim alternierenden Puls entgegentreten. 
Ks existieren viel Theorien, welche den Alternierenden Puls zu 
erkliiren suchen, doch finden sie keine alleemeine Anerkennung. 
Ich nehme an, dass die Ersforschung der alternierenden Kon- 
traktionen an isolierten Herzen Warmbliitiger und bei der 
Belebung des Menschenherzen in die Pathogenese dieser Arhyth- 
mie Klarheit bringen wird. 

Die Tatsache, dass sogar bei vereinfachter Methodik 50 % 
aller Herzen belebt werden kénnen und dass auf Belebung 
desto mehr Hoffnung gesetzt werden kann, je eher nach dem 
Tode der Belebungsversuch stattfindet; dass das Herz eine ausser- 
ordentliche Ziihigkeit und Lebensfihigkeit besitzt; dass die 
Menge des Giftes, die hiiufig um 10 mal die tédliche Dosis 
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fiir das Gesamttier iibertrifft, bisweilen eine sehr schwache 
und kurz andauernde Wirkung auf das Herz ausiibt (A. A. 
Kunsasko); dass es Ernst, Maneoup gelungen ist bei einer 
Reizung mit starken Insduktionsstrémen eine Kontraktion der 
Skelettmuskeln von Warmbliitern hervorzurufen, nachdem diese 
Muskeln im Laufe von 55 St. in physiologischer Kochsalz 
lésung gelegen hatten; dass es endlich bis jetzt noch keine Er 
krankung gibt, bei der es nicht gelungen wiire das Kinderherz 
zu beleben, — geben mir heutzutage die Sicherheit, dass es 
in der allerniichsten Zeit gelingen wird, ein vorliegendes Todes 
moment auf eine mehr oder minder grosse Zeitspanne hinaus 
zuschieben. Diese Versuche verleihen mir die Sicherheit, dass 
eine gréssere Aktivitit am Bett des sterbenden Kranken uns zu 
besseren Resultaten fiihren wird. 

Zum Schluss méchte ich noch dem Prosektor des Muster 
kinderkrankenhauses Dr. N. A. Skworzorr und seinen Gehilfen 
fiir die liebenswiirdige Zurverfiigungstellung des Materials und 
dem ersten wissenschaftlichen Gehilfen S. W. Anpresrrr fiir 
die Konsultation in Physiologischen Fragen meinen Dank auszu 


sprechen. 
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Le rachitisme rénal. 
Par 


KURT G:SON KAIJSER, Licencié en Médecine. 


Il n’existe pas encore une conception uniciste et universelle- 
ment admise du rachitisme rénal. Le fait est explicable, puis- 
qu'on ignore méme s'il s'agit d'une seule et unique maladie 
ou bien d'une association de plusieurs états morbides analogues. 
Cette incertitude se manifeste encore dans la diversité des 
noms qu'on a proposés pour l'affection ici en cause. 

Outre le nom de »rachitisme rénal», on a proposé ceux de 
nanisme rénal, d'infantilisme rénal, d’ostéite fibrokystique ré- 
nale, d’hyperparathyroidisme avec ostéoporose fibro-kystique. 

Si l'on résume les symptOmes quon a décrits, chez les 
malades, sous quelques-uns des noms précédents, on voit qu il 
s'agit de sujets d'une taille notablement inférieure, doués, en 
régle générale, d'une intelligence et d'un développement sexuel 
normaux, atteints d'une insuffisance rénale chronique, sans 
hypertonie, mais ayant un taux élevé d'azote résiduel dans 
leur sang et présentant, enfin, des altérations ostéoporotiques 
du squelette. 

A tous ces étais de la charpente symptomatique on en a 
joint un certain nombre d'autres, plus ou moins apparents 
suivant les circonstances. 

Il convient de bien spécifier que le nom de rachitisme 
donné a cet état morbide est fait pour nous égarer compléte- 
ment, car, d’aprés ce que nous savons pour l'instant, il ne 
sagit nullement de quelque avitaminose-D. La raison de ce 
nom est le siége des altérations morbides en des portions du 
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squelette ot les lésions rachitiques se montrent avec le plus 
de netteté. 

Afin de donner une vue plus claire de la maladie, nous 
allons présenter tout d’abord une bréve description des divers 
symptémes, tels qu'on les trouve dépeints dans les observations 
que relate la littérature médicale. 

1) Le nanisme. Celui-ci dépend de la période de |’ existence 
ou se trouvait le patient, losque la maladie s'est déclarée. 

L'age adulte une fois atteint, il n’existe que peu ou pas 
de modifications de la taille; mais chez les enfants, par contre 
il est possible qu'un nanisme bien accusé vienne a se produire 
En pareil cas, il existe le plus souvent une diminution de la 
taille pouvant aller jusqu’a une vingtaine de centimétres. 

2) L’affection rénale. En général, il s'agit d'une insuffisance 
rénale évoluant d'une maniére chronique et progressive, mais 
la cause en est variable. En plusieurs circonstances, il existait 
une malformation congénitale s'accompagnant d'une aplasie du 
parenchyme rénal; en d'autres, il existait un hydro-uretére ou 
une hydronéphrose. Dans la plupart des cas, cependant, on 
estime qu'il s'agit d'une lésion chronique, inflammatoire, que 
plusieurs auteurs ont présentée comme une glomérulo-néphrite 
chronique, interstitielle. Dans la description des coupes histo 
logiques provenant du parenchyme rénal, on mentionne la 
destruction et la hyalinisation des glomérules. 

Comme symptémes de cette affection rénale on a observ: 
de la polyurie et de la polydipsie. L’urine est de faible den 
sité et ne contient que d’assez petites quantités d'albumine 
Dans presque tous les cas, on signale l’existence d'un infection 
des voies urinaires avee présence de globules du pus et d 
bactéries. On a moins souvent trouvé des cylindres; quant 
aux érythrocytes, ils ne furent que rarement observés. 

Plusieurs auteurs ont fait ressortir combien était fréquente 
chez de pareils sujets, la coincidence de diverses affections des 
voies urinaires; et ces affections avaient existé chez eux pen 
dant bien des années avant que les altérations du squelett: 
vinssent & se montrer. L’age moyen auquel la maladie fut 
découverte oscille entre six et huit ans. 
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L'azote résiduel et la teneur du sang en acide urique sont 
notablement augmentés. Malgré cette circonstance il est assez 
étrange que les malades aient l'air de se ressentir aussi peu 
et aussi rarement de leur forte urémie; comme moyenne, en effet 
on a indiqué des valeurs de 150 a4 200 mer. % d’azote résiduel 
et les valeurs de 300 mgr. % ou davantage ne sont nullement 
exceptionnelles. Entre temps, néanmoins, les altérations ré- 
nales ne cessent généralement pas de progresser et c'est fina- 
lement l'insuffisance rénale qui entraine la mort. D’ordinaire, 
il n'existe pas d’augmentation de la pression sanguine, ce qui 
est, d’ailleurs, assez singulier. 

3) Altérations du squelette. Elles consistent en une décalci- 
fication et une débilitation du squelette de genre ostéoporo- 
tique. Si les altérations débutent avant l’Age adulte, ce qui 
est généralement le cas, il se développe souvent des tuméfac- 
tions de type rachitique au niveau des extrémités des os longs. 

Cet état, qui n'a done probablement aucune relation étio- 
logique avec le véritable rachitisme, est plutdt 4 envisager 
comme une sorte d’ostéoporose, d'une nature encore impar- 
faitement connue, et, dans un organisme en voie de croissance, 
les altérations frappent les portions du squelette dont la force 
de résistance est la moindre. Les lésions ostéoporotiques des 
épiphyses engendrent dans celles-ci des tuméfactions qui sont 
moins prononecées que dans le rachitisme vrai, mais qui, par 
leurs autres caractéres, ressemblent incontestablement aux tumeé- 
factions épiphysaires habituellement observées dans le rachi- 
tisme. 

Avec des lésions fortement accusées, il se produit des dé- 
formations notables dans les membres et la colonne vertébrale. 
Ce sont d’ordinaire ces déformations ou des fractures qui 
aménent les patients au médecin. 

Brattsrorp a réparti les altérations du squelette entre 
différents types et il appelle »>type A» celles qui ocecupent les 
épiphyses et dont nous venons de parler. Avec son »type B 
il vise une ostéoporose plus étendue, plus générale, capable, 
en conséquence, de s'attaquer a n'importe quelle partie du 
squelette. Le type A est certainement d’autant plus commun 
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que le patient est plus jeune. Braiisrosp estime, de plus, 
qu'une série de décollements épiphysaires peuvent, & un examen 
plus minutieux, se révéler comme du rachitisme rénal du type 
A, mais de forme plus légére. 

4) Altérations du sang. Dans les faits décrits, on a générale 
ment trouvé une assez notable anémie, avec des valeurs d’hé 
moglobine égales ou inférieures & 50 % et un nombre de glo- 
bules rouges d’environ trois millions. Dans les cas ow l'on 
tenta d’agir sur l'anémie par le fer, ce médicament n'a pas 
fait preuve d'une bien grande efficacité ultérieure. 

Les patients ont, de plus, un teint franchement pale, ané 
mique, et méme une pigmentation brune diffuse, évidente, que 
BERGSTRAND impute a la carence fonctionnelle des capsules 
surrénales par suite de leur calcification. 

Ainsi que nous l'avons mentionné précédemment, on trouve 
presque toujours une augmentation importante de l'azote rési 
duel et ce symptéme persiste pendant des années. 

D'ordinaire, le taux de l'acide urique est également aug 
menté. 

Mais, plus que sur tout autre objet, les recherches ont 
porté sur la teneur du sang en calcium et en phosphore. 
Généralement le taux du phosphore est supérieur i la normale 
tandis que celui du calcium lui est inférieur. La quantité pré 
sente de ces substances est done entiérement différente de 
celle que donne le rachitisme véritable. Pour ce dernier, c'est 
assurément la teneur du sang en phosphore qui est surtout 
abaissée. 

Dans le sang, également, on trouve d'ordinaire une acidose 
plus ou moins marquée. La conséquence habituelle en est une 
diminution de la réserve alealine du sang. 

5) Altérations parathyroidiennes. Il n'est pas contestable 
que, dans le rachitisme rénal, l'intérét se concentre autour des 
glandes parathyroides et de leur fonctionnement. Soit aux 
autopsies, soit en des épreuves fonctionnelles, on a constaté 
que, dans le rachitisme rénal, il n’est pas rare de trouver les 
glandes parathyroides hypertrophiées et leur action hormonale 


augmentée. 


LE RACHITISME RENAL 249 


En quelle mesure l'altération des glandes parathyroides est- 
elle primitive ou secondaire? II est difficile d’en juger et la 
question a été l'objet de vives discussions. 

Notons simplement que, dans les néphrites chroniques sans 
lésions démontrables du squelette, on peut observer, dans le 
sang, une rétention phosphatique plus ou moins prononcée, 
avee hypertrophie consécutive des glandes parathyroides. Dans 
les néphrites graves, une augmentation du taux des phosphates 
dans le sérum est souvent l'indice d'un pronostic notablement 
plus grave que l'augmentation de l’azote résiduel. 


Pathogénie. 


Lorsqu'on a cherché a expliquer le tableau morbide du 
‘achitisme rénal on s'est efforcé, naturellement, de lui trouver 
un point de départ étiologique unitaire. 

Pour commencer, je désire, cependant, rappeler une inter- 
prétation peu vraisemblable qui fut émise par Cuown et Ler. 

Ces auteurs faisaient valoir que des symptdomes tels que la 
polyurie, le nanisme et l'infantilisme peuvent dépendre de 
troubles fonctionnels se passant dans l’hypophyse ou le dien- 
céphale. 

En des expériences animales on a, de plus, constaté que 
certaines irritations, de genres variés, portant sur les nerfs du 
plexus coeliaque ont pour effet de rendre trés instable la teneur 
du sang en calcium et en phosphore. Mais, comme le systéme 
sympathico-parasympathique peut, en une certaine mesure, étre 
rattaché a un centre du diencéphale, il se pourrait qu'on ett 
dans ces faits une explication des altérations du sang. 

Les altérations des reins sont alors regardées comme se- 
condaires et dues a l'irritation produite par les modifications 
de la teneur du sang en calcium et en phosphore. 

Jusqu'a quel point cette théorie d'une lésion centrale, dans 
le diencéphale, est-elle fondée, il est difficile d’en juger. Lors 
des examens anatomo-pathologiques du diencéphale, en cas 
dautopsie, on n'a pourtant pas trouvé des lésions susceptibles 
d’appuyer une pareille origine. 

17 — 39782. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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Mais il y a d'autres explications de |'étiologie de la maladie 
et il se peut que ces explications se rapprochent davantage 
de la vérité. 

Si l'on part de lidée qu'une lésion du parenchyme rénal 
est le phénoméne primitif, on obtient ainsi une explication 
fort simple de la détérioration croissante de la fonction rénale 
détérioration qui se traduit par l'augmentation de la quantit: 
de l'azote résiduel et par l'albuminurie. Mais le fait le plus 
essentiel est que la lésion rénale entraine une diminution d: 
l'élimination des phosphates et, par suite, une rétention de 
ces produits dans le sang. Nombre d’auteurs ont décrit cette 
rétention phosphatique dans les néphrites chroniques, mais 
sans qu'il en ait résulté des altérations démontrables du sque 
lette. Les phosphates non éliminés par l'urine finissent, e1 
échange, par étre éliminés a travers l'intestin. Ils entrent 
alors en des combinaisons insolubles avec les sels de calciun 
qui sy trouvent, ce qui a pour effet de soustraire du calciun 
au sang. De la sorte, par conséquent, la teneur du sang e1 
calcium demeure basse. On peut se demander alors si la tétani: 
n'est pas une manifestation habituelle du rachitisme rénal 
Il nen est rien pourtant, car, malgré la teneur totale bass 
en calcium, on trouve, a l'état de liberté, une abondanti 
quantité de ions-calcium. Cette apparition de ions-calciun 
libres se produit, en effet, d’autant plus facilement que le 
valeurs du pH du sang s'abaissent du cété acide; par con 
séquent elle se produit avec une grande facilité en des cas 
s'accompagnant, comme ici, d'une haute acidose. La tendanc 
a la tétanie dépend beaucoup plus de la quantité des ions 
calcium libres, c'est & dire non combinés a l’albumine di 
plasma, que de la teneur totale du sang en calcium. 

Quand done le tableau du calcium, ainsi qu'il en est dan 
le cas présent, offre une composition inférieure 4 la normal: 
ce fait excite les glandes parathyroides 4 un fonctionnemen 
plus actif. La conséquence en est une calcification du squ 
lette ainsi qu'une hypertrophie plus ou moins considérable de 
glandes parathyroides. 

Cette hypertrophie a été signalée en plusieurs cas suiy 
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’autopsie, mais une hyperfonction a pu étre également prouvée 
in vivo au moyen de l’épreuve de Hamitron, inventée pour 
démontrer la présence de l‘hormone parathyroidienne dans le 
sang. 

Cette épreuve de Hamitron s'exécute chez le lapin et 
sopére, en principe, de la maniére suivante. A l'aide d'une 
ponction cardiaque, on détermine tout d'abord le caleium du 
sang a jetin. On administre ensuite au lapin, par voie muscu- 
laire, 50 c.c. du sang du patient et, immédiatement aprés, le 
lapin recoit une solution calecique par voie buccale. Durant les 
cing heures qui suivent on exécute deux ou trois ponctions 
cardiaques nouvelles et l'on fait absorber par voie buccale une 
quantité plus abondante de la solution calcique. 

Si, lors de cette épreuve, le sang du patient contient une 
quantité appréciable de hormone parathyroidienne, le calcium 
de ce lapin vient également a se mobiliser et augmente dans 
le sang. Si, au point de vue de sa teneur en hormone para- 
thyroidienne, le sang du patient était normal, il ne se mani- 
feste aucune différence perceptible entre les teneurs calciques 
du sang du lapin au cours de |'épreuve. 

L'étiologie dont il est ici question et qui serait représentée 
par une lésion rénale primitive s'accompagnant d'altérations 
squelettiques, lesquelles s'établiraient peu a peu, est assuré- 
ment celle qui a le plus d’ampleur et l'on peut dire qu'elle 


explique intégralement les altérations indiquées. Par un in- 
terrogatoire minutieux on recueille aussi, chez la _ plupart 
des patients, des renseignements anamnestiques concernant 


lexistence antérieure d'une inflammation rénale ou d'une in- 
suffisance rénale ayant évolué pendant plusieurs années. 


Le rachitisme rénal a été décrit par plusieurs auteurs et 
il arrive souvent que tel ou tel d’entre eux signale quelque 
petit détail nouveau concernant le tableau clinique ou la théra- 
peutique. 

La premiére description du rachitisme rénal remonte a 
R. C. Lukas, en 1883. Depuis, on a publié une centaine 
observations et il s'est formé une abondante littérature au 
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sujet de cette maladie. Une revue des travaux sy référant 
fut publiée, en 1933, par Hampert et Watuis:elle figure dans 
le volume 45 des »Ergebnisse der inneren Medizin und Kinder 
heilkunde». De plus, dans une monographie datant de 1930 
A. G. Mircuett a donné un résumé sommaire de 78 observa 
tions de rachitisme rénal. 

Fanconi, de Ton1, Despre, Marie et Messimy ont 
décrit des faits qui se présentaient sous un aspect quelqu: 
peu différent de celui du rachitisme rénal habituel, étant donn 
quils ne signalent ni l’hyperphosphatémie ni l’'augmentatio: 
de l’'azote résiduel; par contre, en plus des altérations osseus¢ 
typiques du rachitisme rénal et des anomalies de contenu de 
urines, ils ont constaté de la glycosurie, laquelle avait souven 
débuté a un age précoce. Fanconr a voulu composer ave 
ces divers symptOémes un tableau morbide tout a fait indéper 
dant auquel il a donné le nom suivant: »Friihinfantiler n¢ 
phrotisch-glukosurischer Zwergwuchs »(Nanisme néphro-glucos! 
rique infantile précoce). 

Dans le cas ici décrit, nous avons fait, par rapport a | 
glycosurie, des expériences spéciales concernant la toléran: 


du glycose. 
Pronostic. Thérapeutique. 


Un grand nombre d’auteurs, parmi ceux qui ont relaté d: 
observations de rachitisme rénal, ont eu l'occasion de vérifii 
leur diagnostic par une autopsie. C’est la une preuve évident 
de la gravité du pronostic de cette maladie. On a signalé qi 
les patients dépassant l'age de 20 ans sont extrémement rare 

En général, une aggravation subite de l’affection réna 
aboutit & une augmentation excessive de l'azote résiduel, « 
qui entraine une issue fatale. 

Il est bien naturel qu'une maladie d'un pronostic aus 
franchement mauvais soit devenu l'objet d’expériences thé: 
peutiques multiples. On a tenté l'emploi de la vitamine | 
l'administration du calcium, les irradiations par la lampe « 
quartz, pour ne citer que ces moyens parmi tous ceux qu‘ 
a proposés. En parcourant les publications relatives au rac] 
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tisme rénal, on rencontre généralement cette seule et unique 
opinion que la thérapeutique, telle qu'elle existe en ce moment, 
na aucune perspective d’améliorer le triste pronostic de la 
maladie. 

Grauam et Oakey se montrent plus confiants en la pos- 
sibilité datteindre une thérapeutique plus efficace. Ils ont 
relaté deux observations dans lesquelles le traitement aboutit 
i une amélioration de l'état général, 4 la diminution de la 
quantité d’azote résiduel ainsi qu’a la calcification du squelette. 
Toutefois, le progrés réalisé fut des plus minimes et la durée 
en est problématique. 

Ces auteurs pensent qu'il faut, en premier lieu, enrayer la 
diminution des réserves alcalines du sang, diminution consé- 
cutive a l’'acidose. [ls purent y parvenir 4 l'aide d'une dose 
de 1,3 gr. d’oxyde de magnésium et d'une dose égale de bi- 
carbonate de sodium, administrées trois fois par jour. De la 
sorte ils augmentaient les réserves alcalines et ils constatérent 
que l'azote résiduel, aprés avoir diminué, atteignait sa valeur 
la plus basse, une fois que la réserve d’alcalinité se maintenait 
entre 59 et 61 ¢.c. d’acide carbonique pour 100 c.c. de sang. 

Aprés done que les malades avaient ainsi obtenu une bonne 
situation initiale, en vue de leur traitement, on leur adminis- 
trait 3 gr. de lactate de calcium et 15,000 unités de vita- 
mine A, plus 3,000 unités de vitamine D par voie buccale 
pendant seize mois. L’amélioration la plus importante de leur 
état morbide consista en un accroissement de calcification du 
squelette. La plupart des auteurs, mais non tous, ont pourtant 
pensé qu'il était impossible d’obtenir une semblable améliora- 
tion, dans le rachitisme rénal, par une administration de cal- 
cium et de vitamine D. 


A l'Hospice Infantile de la Princesse Héritiére Louise, j'ai 
eu l'occasion d’étudier un cas de rachitisme rénal (n:o 455/38 
du Registre médical du Service) dont la patiente, en raison 
de difficultés statiques, avait tout d’abord été admise dans 
l'Asile d’Aliénés, puis transférée dans l'établissement précité 
en vue d'un examen plus approfondi. 
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Il s'agissait d'une jeune fille de 14 ans; autant qu'on pouvait 
le savoir, des maladies des reins ne s’étaient pas produites dans 
sa famille. Ses pére et mére étaient de petite taille (le pér 
mesurait 160 et la mére, 159 ¢.); comme enfants, tous deux 
avaient présenté un rachitisme modéré et, comme adultes, un: 
polyarthrite rhumatismale de forme bénigne. 

La patiente naquit en présentation du siége, mais, pour |k 
reste, l’accouchement de sa mére fut exempt de complications 
Elle fut nourrie au sein pendant six mois, puis, A partir de ce 
age, son alimentation fut additionnée peu & peu de légumes vert 
et de fruits. <A l’Age de 1,2 et 3 ans elle recut, pendant deu 
ou trois mois, de l’huile de foie de morue. 

La fillette, dans son développement, fit preuve d'un retar 
manifeste. C’est ainsi qu’elle eut sa premiére dent a l’Age d 
12 mois seulement: c’était une des incisives de la machoire sup 
rieure. La mére ne se rappelle pas dans quel ordre suivirent le 
autres dents. Ce ne fut qu’d l’Age de 22 mois que la patient: 
put marcher. Avant ce moment, elle demeurait le plus souven 
assise, immobile, et n’avait jamais témoigné quelque envie de s 
trainer par terre. 

En échange, son développement psychique fut plus en rappo: 
avec son Age: vers l’Age de 1 an, elle pouvait prononcer des mot 
isolés et, au point de vue _ psychique, elle se montra toujou: 
d’une humeur vive et d’un esprit éveillé. 

Elle avait & peu prés un an, quand les parents consultére: 
pour la premiére fois un médecin en raison de sa petite taill: 
de son mauvais appétit et du retard de son développement. |! 
fut constaté & ce moment que la patiente avait un rachitism 
modéré ainsi que de l’albumine et du pus dans ses urines. Apri 
un traitement, elle redevint bien portante, A ce que disent | 
parents. 

La patiente avait 13 ans, quand la mére remarqua, pour 
premiére fois, que la jambe droite se maintenait raide pendai 
la marche; il n'y avait pourtant pas de boiterie. A cette occ 
sion, pourtant, la mére ne consulta aucun médecin. 

Nous ignorons quelle fut la situation de cette enfant dura: 
la période comprise entre 1925 et 1937. Mais, en cette dernié 
année, un médecin qui l’examina découvrit qu'elle avait une for 
albuminurie; en conséquence, elle fut maintenue au lit penda: 
longtemps; on la fit méme traiter 4 l’hépital. Au cours de cet 
période, la raideur de la hanche droite s’accusa de plus en pli 
A l’hépital, on considéra la maladie comme une néphrite chroniq 
combinée 4 une maladie de PERTHES, du cété droit. Aprés q 
l'état de la patiente se fut amélioré, l’examen des urines n‘ 
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continua pas moins 4 s’opérer tout le temps et montra une al- 
buminurie persistante. Du cdté de la hanche, la situation s’ag- 
grava et l’exécution de la marche devint si mauvaise que la 
patiente ne pouvait que difficilement se passer d’une canne. Ce 
fut surtout cette situation qui, en mai 1938, amenza la patiente 
a l’Asile d’Aliénés de Stockholm, d’ou elle fut transférée, pour 
un nouvel examen, 4 l’Hospice de la Princesse Louise. Dans ce 
dernier établissement, elle fut traitée du 30.5 au 29.6. 38, puis 
du 15.9 au 8.10. 38. 

Comme autres détails concernant 1]’état de la patiente au cours 
des toutes derniéres années, on peut signaler qu'elle avait des 
urines abondantes (1,800 4 2,000 gr. par jour) et qu'elle buvait 
beaucoup. A lage de 13 ans et demi, elle devint menstruée. 
Par la suite, elle le fut réguliérement: ses menstrues duraient cing 
jours et se suivaient 4 un mois d’intervalle. 

Les renseignements dont nous disposons, en ce qui concerne 
la taille et le poids, sont assez pauvres: nous les reproduisons ci- 
dessous; les mensurations actuelles y sont également jointes. Les 
chiffres entre parenthéses représentent la différence de la taille 
de notre malade par rapport 4 la taille moyenne normale des 
jeunes filles de son Age (d’aprés von Pirquet) et la différence de 
son poids par rapport au poids d’une jeune fille ayant la méme 
taille qu’elle. 


Age Taille Poids 
1931 8 ans et 2 mois 107,56 (—11,5) e. 19,1 (—0,1. kgr. 
1932 9 ans 20,9 
1934 11 ans 118 (—15) e. 23,0 (+0 
1936 13-ans 129 (—17) e. 29,0 (+-1,6 
1938 14 ans et 8 mois 137 (—19) e. 37,4 (+6 


Etat actuel. Etat général légérement affaibli. La _ patiente 
manifeste un peu de lassitude. Pas de dyspnée. Légére cyanose 
des lévres. Pas de cyanose périphérique aux doigts. 

Peau. Le visage est pale, bien qu’en fait il soit fortement 
brun. Cette coloration brune n’est pas plus marquée aux paumes 
des mains ou bien autour des mamelons; elle est uniformément 
répartie. Entre le nombril et le pubis, ligne brune étroite, mais 
évidente. Par tout le corps extréme sécheresse de Ja peau. 

Constitution et développement physiques. La patiente est mani 
festement de taille inférieure 4 celle des jeunes filles de son Age. 
Le pannicule adipeux est abondant; conformément au type fémi- 
nin, il s’épaissit A la partie inférieure du trone et au pourtour 
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du bassin ainsi qu’’ la partie postéro-externe des bras et du 
cou. Les seins présentent un développement normal pour une 
jeune fille de 14 ans; le tissu glandulaire en est distinctement 
perceptible et dépourvu de formations néoplasiques. La face est 
de forme pentagonale avec saillie manifeste de la partie inférieur: 
des joues. L’expression du visage est plus 4gée que ne le com 
porte l’Age de la patiente. 

Systeme pileux. Il est partout d’une sécheresse trés accusée 
Les cheveux sont bien développés, mais les poils du pubis | 
sont peu. 

Squelette et fonctions statiques. La patiente peut marcher et s 
tenir debout sans appui. Toutefois sa marche est assez titon 
nante et mal assurée. Boiterie évidente du fait de la hanch 
droite que la malade parait voloir ménager; aussi recourt-ell 
volontiers 4 l’usage d’une canne. Dans la marche, le pied droit 
se tient nettement en rotation externe. Les membres inférieurs 
ont manifestement l’attitude du genu valgum. Les mains et les 
pieds sont évidemment courts, mais, par rapport A la longuew 
de ces parties, les doigts et les orteils ne le sont pas notable 
ment. 


Le tableau suivant reproduit des mensurations squelettique: 
comparatives exécutées sur la patiente, sur une jeune fille du 
méme Age (14 ans et 8 mois) et de taille normale (fig. 1) ains 
que sur une jeune fille plus jeune, mais de méme taille que |: 
patiente. 


Patiente Jeunes filles normales 


14 ans et! (14 ans et 


7 mois) | 8 mois I} ans 
137 ¢. 163 e. 137 e. 
Distance entre l'extrémité des médius, les 
bras étant étendus en dehors (en croix) 133 169,5 135 
Distance du bord supérieur de la sym- 
Périmétre thoracique ......... 68 75 63 
Périmétre céphalique ......... 57 57 52,5 
Longueur de la main ......... 15,5 20 16 
Largeur maximum de la main. ... . 8,5 10 8 


Largeur maximum du pied ...... 8 10 7,5 
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Figure 1. 
\ gauche, la patiente; 4 coté d’elle, une jeune fille du meme age et de 
taille normale. 


Symptimes rachitiques. La téte est assez grande et du type 
carré, Les sutures et les fontanelles sont ossifiées. Pas de cranio- 
tabes. Au niveau des poignets, on sent des tuméfactions légéres, 
mais nettement apparentes, dont les caractéres font songer au 
rachitisme. Les jambes et les avant-bras ne sont pas incurvés. 

Le thorax est un peu aplati d’avant en arriére. Chapelet 


| 
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rachitique évident. Pas de sillon de Harrison. L’'angle costal 
est mousse. (Pour les dents, voir »Cavité buccale>). 

L’examen radiographique du squelette montre les altérations sui 
vantes: Le développement du squelette répond a l’Age de la pa 
tiente. 


Figure 2. 
Radiographie de la main gauche de la patiente. 


Main gauche. Les métaphyses du radius et du cubitus mon 
trent de la raréfaction et la démarcation du cété des lignes 
épiphysaires manque de netteté. Les zones de calcification sont 
un peu diffuses. 

Pied gauche. Des altérations similaires, mais simplement 
ébauchées, existent aussi dans les métaphyses distales des jambes 
Le péroné présente ici une concavité évidente en face de |’épiphyse 

Hanche droite. La fente articulaire est notablement plus élevé 
qu’a gauche. La téte fémorale est fortement aplatie; elle offr: 
une condensation et une segmentation partielles. La ligne épiphy 
saire est irréguliére et les limites en sont indécises. 
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Hanche gauche. On observe une certaine raréfaction au niveau 
de la ligne épiphysaire. Pas d’altérations nettement pathologiques 
ailleurs. 

Boite crdnienne. Le crane ne présente aucune modification 
pathologique. 


Figure 3. 
Radiographie du bassin de la patiente. 


L’examen précédent montre, « droite, des altérations rappelant la 
maladie de Perrurs ainsi que la rachitisme. (L’examen radiogra 
phique fut pratiqué par le Dr. EBentus). 

Ganglions périphériques. Des deux cdtés du cou, dans les ais- 
selles et aux plis de l’aine, il existe des adénites isolées, grosses 
comme un grain de céréales, dures, indolentes. 

Coeur. Pas de voussure précordiale. Pas de frémissement. 
Limites: 1,5 c. et 8,5 ¢., respectivement A droite et 4 gauche du 
sternum. Les bruits sont un peu sourds, mais purs. Rien 
d’anormal pour le rythme. Le second bruit de l'artére pulmonaire 


y 
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est légerement accentué et un peu dédoublé. Pression sanguine 
105/65 mm. de mercure. 

A l’examen radiograqhique du coeur, on ne découvre rien en 
faveur d’une lésion cardiaque. 

Par contre, l’électrocardiogramme fait apparaitre une intéres 
sante modification, & savoir une longue systole, ainsi qu'il ressort 
du commentaire suivant (Dr. E. MANNHEIMER): «Rythme du sinus 
assez régulier: environ 100 contractions par minute. Les com 
plexus initiaux n’offrent pas des modifications certaines; ils ne 
montrent aucune prépondérance relative. Durée de la transmis 
sion: 0,17 seconde. «T» est partout positif. Rien & noter dans 
les intervalles. La durée de la systole auriculaire est remar 
quablement longue (0,36/0,60 seconde), en sorte que la pause 
diastolique est presque sur le point de disparaitre. 

Par conséquent, durée trés longue de la systole. Pour le reste, 
rien de pathologique dans 1’électrocardiogramme. 

On remarque done un intéressant détail dans |’électrocardio 
gramme: c’est la longue durée de la systole. Pareil fait se ren 
contre également dans la spasmophilie, auquel cas la teneur du 
ealcique du sang est, elle aussi, diminuée. 

Parmi les cas de rachitisme rénal qu’on a publiés, il n'en est aucun, 
& notre connaissance, o& Von ait décrit quelque type semblable d’électro 
eardiogramme. En général, du reste, il n’est fait aucune mention 
relative 4 l’aspect de |’électrocardiogramme. 

Au bout de deux ou trois mois, un nouvel électrocardiogramme 
fut pris chez la patiente; dans son ensemble, il avait le méme 
aspect que le précédent et le Dr. E. MANNHEIMER le commenta 
en les termes suivants: «Le rythme cardiaqne est un peu plus 
calme: 90 pulsations environ par minute. Les complexus initiaux 
sont partout un peu petits, mais ils n’offrent aucune modification 
certaine depuis l’examen précédent. La durée de la transmission 
est un peu plus longue qu’antérieurement: 0,18 seconde. <«T 
est partout positif. La durée de la systole est un peu plus 
courte: 0,35/0,65 seconde. Rien de notable dans les intervalles 

Poumons. Pas de matité. Respiration vésiculaire. Aucun rale 

Abdomen. Configuration normale. I] est partout souple et 
indolent (le palper profond des loges rénales ne cause lui-méme 
aucune espéce de sensation pénible). 

Organes génitaux externes. Rien & noter. 

Systeme nerveux. Pas de raideur de la nuque. Signe de 
LASEGUE absent. Réflexes patellaires présents et vifs. Réflexes 
des tendons d’Achille présents. Réflexes abdominaux présents et 
vifs. Pupilles un peu grandes, égales, arrondies, réagissant no1 
malement 4 la lumiére. Les phénoménes du facial et du péron 
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sek. 


Figure 4. 
Electrocardiogramme de la patiente. 


sont présents des deux cétés. Aucune parésie des membres. Les 
épreuves de réaction galvanique donnent les valeurs suivantes: 


Contraction de fermeture 4 la cathode 3,5 m. A. 
d’ouverture » wm. A. 
de fermeture 4 l’anode 4,5 m. A. 
d’ouverture >6 wm. A. 


Etat psychique. La patiente est une jeune fille d’humeur vive 
et desprit éveillé; elle se rend bien compte de ce qui se passe 
autour d’elle, soit ici, soit dans sa famille. Dans l’exploration 
de son intelligence, suivant le plan BINET-Stmon, elle satisfait A 
toutes les épreuves concernant une jeune fille normale de 15 ans. 

Cavité buccale. Les dents, 12 sup. et 12 inf., sont bien con- 
servées. L’intervalle séparant les incisives est particuli¢rement 
grand; il l’est surtout entre les deux incisives inférieures au 


T | 

| 
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milieu ainsi qu’entre ces derniéres dents et les incisives voisines 
Toutes les incisives sont crénelées et présentent des lacunes bien 
visibles dans leur émail. Sur les quatre incisives supérieures on 
voit nettement des cercles d'une teinte plus blanche. Toutes les 
dents molaires, basses et usées, forment un contraste avec les 
longues dents incisives et canines. Rien de notable A la langue 

Gorge. Pale. Amygdales petitis. 

Oreilles. La patiente entend & 5 métres la voix chuchotée. 

Evamen des yeux (par le Dr. B. Opevis'). 


Acuité visuelle: 


Coté droit = 0,9 (—2,0 <— 0,75. 135°) 
Cété gauche = 1(—2,0). 


La papille droite est absolument normale. La papille gauche est 
tuméfiée dans sa moitié nasale et fait une saillie d’environ une 
dioptrie. En raison de cet oedéme nettement limité et de l’ab 
sence d’hémorrhagie, on pourrait supposer qu’il s’agit d’une 
pseudo-papillite. Du cdté nasal, il y a, cependant, auprés de la 
papille, deux ou trois petits foyers de dégénérescence dans les 
couches plus profondes de la rétine, ce qui confirme le diagnostic 
de rétino-papillite albuminurique. 

Examen des urines. Les urines sont examinées tous les jours. 
Il est ainsi constaté que la quantité journaliére se tient aux en 
virons de 1,000 c.c. (la quantité maximum émise en 24 heures 
fut de 1,660 e.c.) et que la réaction est acide. On trouve tou 
jours une légére albuminurie. La densité est faible, aux environs 
de 1,006. Dans le sédiment se rencontrent une quantité modérée 
de leucocytes et, de temps 4 autre, 1 ou 2 érythrocytes. Pas 
de cylindres. 

Epreuve hydrique, le 9.6.38. Les résultats indiqués ci-dessous 
témoignent surtout d’une mauvaise capacité de concentration. 


Absorption de 800 c.c. d'eau i 8 heures. 


9 heures Quantité d'urine 240 ee. Densité 1,005 
10 90 1,005 
330 
11 0 — 
12 0 
15 270 » , 1,005 
18 » 140 1,006 
21 100 1,005 


840 
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22.6. Examen cystoscopique (Dr. B. KéuLER). Capacité de la 
vessie: 250 c.c. La muqueuse du trigone est fortement rouge et 
le siége d’une tuméfaction bulleuse; elle saigne facilement. Rien 
i noter aux orifices urétéraux. Une pyélographie rétrograde donne 
les résultats suivants (d’aprés la note du Dr. H. SAHLSTEDT qui 
fit l’examen radiographique): 

«Le 22.6, le cathéter est poussé, A droite, jusque dans le 
bassinet rénal. L’injection opaque remplit ici un bassinet rénal 
de petite dimension, avec des calices peu nombreux. Pas de 
lacunes dans la réplétion du bassinet. L'uretére droit est normal. 
Le rein droit est d’une petitesse frappante; il mesure approxi- 
mativement 4,5 et 9 c. dans ses deux principales dimensions. 

Le 25,6, le cathéter est conduit, 4 gauche, jusqu’au niveau 
du bord inférieur de la 4° vertébre lombaire. L’injection opaque 
remplit l’uretére jusqu’A mi-hauteur de cette méme_ vertébre. 
Aucune partie de l’injection ne remonte jusque dans le bassinet. 
Au niveau du point ot s’arréte l’ascension du liquide opaque, 
celui-ci ne présente pas avec évidence une forme cupulaire. 
L’examen radiographique indique un obstacle (?) dans l'uretére 
gauche au niveau de la 4° lombaire. 

«Le 28,6, aprés exécution d’une pyélographie rétrograde gauche, 
suivant le procédé de CHEVAssUT, l'image radiographique ne s'est 
point modifiée depuis l’'examen précédent. L’'obstacle existant 
l'intérieur de l’uretére est toujours infranchissable pour le liquide 
opaque. Ce dernier, au niveau de l’obstacle, ne prend pas l’aspect 
typique répondant 4 un obstacle de nature caleuleuse ou néo- 
plasique>. 

En raison des données de plusieurs auteurs concernant l’exis- 
tence d’une glycosurie, nous avons, en outre, effectué quelques 
recherches concernant le sucre du sang, 4 jetin, et la présence 
du sucre dans les urines. Ces recherches donnérent des résultats 
normaux; il en fut de méme pour 1l’épreuve de ia glycosurie 
alimentaire. 

7.6.38. Epreuve de la glycosurie alimentaire. La patiente, qui 
pese 36,6 kgr. recoit, & 8 heures du matin, 36,6 gr. de glycose 
en solution aqueuse 4 10 %. 

Il est tout de méme permis de dire que le résultat de cette 
épreuve de glycosurie alimentaire ne donne pas une courbe ab- 
solument normale, bien que la différence d’avec la normale ne 
soit pas d’un caractére fort essentiel. 

On n’a étudié le métabolisme que dans un petit nombre des 
faits publiés de rachitisme rénal. Les valeurs ainsi obtenues 
furent en général modérément négatives. 

Chez notre patiente, nous avons déterminé deux fois le méta- 
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Sucre 


Quantité Réaction Réaction 
d'urine de LEGA! 
en mgr. % 
Epreuve jetin 7 h. 50 98 160 Négative Négative 
8 h. 30 120 i) 
9 h. 192 0 
9 h. 30 200 90 Négative Neégative 
10 h. 192 0 
preuves suivantes 
10 h. 30 200 0 
11 h. 142 0 
11 h. 30 128 90 Négative Negative 
12 h. 98 0 


bolisme (suivant le procédé clinique usuel de KrRoGH); nous avons 
ainsi obtenu des valeurs fortement négatives (—21,1 % et —17,3 % 

Comme les malades de ce genre souffrent habituellement d’un¢ 
soif extrémement pénible, les quantités d’eau absorbées par notré 
malade au cours de ses repas (sous forme d’eau de boisson, 
lait, de potage aux sues de fruits, de bouillie etc....) étaient 
mesurées chaque jour. Elles se tenaient en moyenne autour cd 
1,100 c.c. Ainsi qu'il a été dit plus haut, la quantité journaliér 
de l'urine évacuée était approximativement de 1,000 ce. 

Pour se rendre compte des besoins alimentaires de la patiente 
on mesurait chaque jour et 4 chaque repas la quantité d’aliments 
qu'elle jugeait elle-méme devoir lui suffire. Elle observait surtout 
un régime lacto-végétarien, sans limitation de la quantité du se 
consommé, 

Il se trouva ainsi que le besoin de la patiente en calories s¢ 
tenait aux environs de 35 calories par kilogramme de poids di 
corps et par jour. La quantité d’albumine administrée était 
d’environ 1 gramme par kilogramme de poids du corps et pa 
jour. 

Durant sa période d’hospitalisation, la patiente conserva wi 
poids & peu prés égal. Aucun oedéme ne se montra. 

Durant le méme temps, plusieurs examens concernant les 
diverses parties constitutives du sang furent pratiqués. Le résultat 
en est donné, avec celui de plusieurs autres recherches, dans wi 
méme tableau. 


Nous allons indiquer tout d’abord les méthodes employées et les unités 
en lesquelles sont exprimées les valeurs. 


Calcium du sang (macro-détermination de CAMER et TIspAI 


en mgr. %. 
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Phosphore du sang (macro-détermination de Coun et KATTNER): 
en mgr %. 

Phosphore du sang (micro-détermination du Dr. E. JosErsson): 
en mgr. %. 

Phosphatase du sang (micro-détermination du Dr. E, JosEFsson): 
n unités de phosphatase. 

Azote résiduel: en mgr. %. (La détermination s’opérait sur 
du sang non hémolysé, auquel cas les valeurs sont d’environ 10 
mgr. % inférieures 4 celles qu’on obtient avee la méthode de 
FoLIn pour le sang hémolysé). 

Acide urique (macro-détermination de Foi): en mgr. %. 

Réserve alcaline (déterminée dans le plasma, 4 l'état de c.c. 

Dans ce cas le pH du sang est évalué A 7,37). 

Sucre du sang (micro-détermination de HAGEDORN): en mgr. %. 

Chlore du sang (microdétermination, potentiométrique): en %. 

Cholestérine du sang (modification de BLoor). 

Les résultats les plus intéressants de ces recherches sont les valeurs 
généralement assez basses du calcium et celles, fort élevées, du phosphore 
ainsi que Vazote résiduel. On peut signaler les valeurs élevées de 
lacide urique. 

La proportion du chlore dans le sang est un peu forte. Avec 
la méthode employée, les valeurs normales sont comprises entre 
(),28 et 0,34. Les valeurs du métabolisme, ainsi que nous l’avons 
signalé plus haut, sont remarquablement basses. La patiente 
présente méme une assez notable diminution de l’hémoglobine 
et des érythrocytes. 

Nous exécutaimes deux épreuves de HAMILTON, en vue d’apprécier 
la teneur du sang en hormone parathyroidienne (17 et 26 sep- 
tembre). Pour qu'une épreuve de ce genre soit regardée comme 
positive (c'est & dire, pour que la patiente soit reconnue avoir 
un taux anormalement élevé de l’hormone), il faut que l’aug- 
mentation de la teneur calcique du lapin, par rapport 4 la valeur 
originelle, soit d’au moins 0,30 millimol. (1 millimol = 4 mgr % 
de ealeium). 

Notre épreuve ne put done révéler une proportion anormalement 
élevée en hormone (voir le tableau et la courbe, figure 5). 

(«Ca», sur la courbe, indique l’administration perorale de 
chlorure de calcium). 


17.6. Caleium du sang du lapin 4 8 heures 5,03 millimol 
> » 1] 5,22 
13 3,90 


18 — 39782. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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Caleium 
macro-détermination 5,5 | 4,7 6,4 
Phosphore 
macro-détermination 10,4| 7,69 8,55 
Phosphore 
micro-détermination 8,42 8,79 8,49/9,98/9,54 
Phosphatase . 207 |250'248 236 224/219 218 
Azote résiduel . du sang 177} 150 158 
Acide urique . 6,7 
Réserve alcaline 
Sucre 120 
Chlore 
Cholestérine 
Hémoglobine 53 
Erythrocytes 1,9 
Leucocytes . . 8,600 
Réaction de sédimentation 70 
Pression sanguine. . . - 105/¢ 
Urine: 
réactif d’ESBACH ° 00 . . 0,5 | 0,6 0,6) 0,6) 0,7 0,8) 0, 
Métabolisme basal . 21 


} 
( 


hlean. 
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8 9 6 10 6 11 ‘ 12 6 13, 6 14 6 18 , 20/, 21 6 3 . 16 . 28 . 10 4 10 € 10 
6,4 7,8 10,9 
5,03 8,3 
9,91 9,16 8,57) 9,69 8,79 8,94 8,80 7,45 8,9 8,7 10,4 
169 170 189) 221 191. 180 170 310 295 300 
134 87 
7,3 
50,5 
0.40 0,41 0,36 
225 242 
44 47 42 62 48 
2.86 3,19 
11,200 8,800 
91 72 60 
06 0,4 0,6) 0,6 0,7 0,5 0,5 
17 —13 —20 


— 
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26.9. L’échantillon de sang est prélevé aussi bien par un 
ponction cardiaque que par une ponction veineuse. 
Caleium du sang du lapin: Coeur Veine 
heures 3,87 3,80 
a 1] 3,73 3,60 
a 13 2,76 2,80 
Calcium du sang. 
Milli- 
mol. 
5 
4 
17/9 
3 
Ca Ca Ca 
0 1 3 4 Heures 
—— = ponction cardiaque 
-<-- = ponction veineuse 
Ca = administration perorale de chlorure de calciu 


Figure 5. 


Représentation graphique du résultat de l¢preuve de HAMILTON 


En raison de bien 


Vintérét, naturel, qui, dans ce cas, s’attacl 
“ la teneur du sang en phosphore, les déterminations journalier 
de ce corps furent exécutées sur un échantillon de sang presqi 


chaque heure du jour; il en fut de méme pour les unités d 
du sang. Des déterminations du 
pratiquérent, en outre, sur la série des urines recueillies au cou! 
de la journée, urines qui, dans leur ensemble, représentaient 
total des urines émises durant la journée. 

Il ne put étre établi une relation manifeste entre la tenet 
du sang en phosphore, durant la journée, et les repas. 

Ces déterminations furent exécutées soit le 21.6, soit le 7.10. 3¢ 

On constate ainsi que le niveau du phosphore était notableme 


phosphatase phosphore 


plus bas le 21.6 que le 7.10. On voit, de plus, que la tene\ 
du sang en phosphore varie assez considérablement durant 
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cours d’une journée (différence de 1,5 mgr. % entre la valeur la 
plus haute et la valeur la plus basse du phosphore du sang). 


Valeurs du phosphore du sang: 


21.6 4 8 heures 7,75 mgr. % 7.10 4 8 heures 11,2 mgr. % 


9 6,60 9 11,8 

10 6,40 » 10 132 
11 7,40 11 10,9 

>» 12 > 7,55 » 12 10,6 
13 6,90 13 10,7 
14 7,40 14 10,5 
15 6,60 15 10,3 
16 7,45 16 10,2 

» 17 6,55 17 10,7 
18 8,00 > 18 10,8 
19 7,70 19 10,8 
20 7,40 » 20 11,3 
21 7,95 21 10,7 
22 7,65 » 22 10,8 
24 6,90 24 10,8 
22.6a 3 7,45 8.10 a 3 , 11,0 
6 6,95 6 10,6 

8 ) 6,95 8 10,7 


Valeurs du phosphore de l'urine. 


21.6 de 8 a 12 heures 59 mgr 7.10 de 8 4 10 heures 34,3 mgr. 
12 » 15 58 » 10 12 26,4 
15 18 45» 12 14 13,2 
18 21 60 14 16 37,2 
21 8 72 16 18 ) 32,2 
Total 294 mgr. 18 20 24,8 
20 8 90,4 


Total 288,5 mgr. 


Unités de phosphatase du sang 


le 21.6 i 8 heures 220 
13 212 

16 285 

» 20 224 


» 24 220 
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26.9. L’échantillon de sang est prélevé aussi bien par un: 
ponction cardiaque que par une ponction veineuse. 


Calcium du sang du lapin: Coeur Veine 
heures 3,87 3,80 
a1] 3,73 3,60 
a 13 2,76 2,80 


Calcium du sang. 


Milli- 
mol. 
5 
17/9 
3 
3/9 
Ca Ca Ca 0a 
8) 1 2 3 4 5 eures 
— = = ponction cardiaque 
--- = ponction veineuse 
Ca = administration perorale de chlorure de calcium. 


Figure 5. 
Représentation graphique du résultat de lépreuve de HAMILTON 


En raison de Vintérét, bien naturel, qui, dans ce cas, s’attacl 
« la teneur du sang en phosphore, les déterminations journalier 
de ce corps furent exécutées sur un échantillon de sang presqi 
“ chaque heure du jour; il en fut de méme pour les unités d 
phosphatase du sang. Des déterminations du phosphore s 
pratiquérent, en outre, sur la série des urines recueillies au cou! 
de la journée, urines qui, dans leur ensemble, représentaient 
total des urines émises durant la journée. 

Il ne put étre établi une relation manifeste entre la tene1 
du sang en phosphore, durant la journée, et les repas. 

Ces déterminations furent exécutées soit le 21.6, soit le 7.10.38 

On constate ainsi que le niveau du phosphore était notableme1 
plus bas le 21.6 que le 7.10. On voit, de plus, que la tene\ 
du sang en phosphore varie assez considérablement durant 
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cours d'une journée (différence de 1,5 mgr. % entre la valeur la 
plus haute et la valeur la plus basse du phosphore du sang). 


Valeurs du phosphore du sang: 


21.6 % 8 heures 7,75 mgr. % 7.10 ’ 8 heures 11,2 mgr. ° 


9 6,60 9 11,3 

10 6,40 » 10 11,2 
1] 7,40 11 10,9 

>» 12 > 7,55 » 12 10,6 
13 6,90 13 10,7 
14 7,40 14 10,5 
15 6,60 15 10,3 
16 7,45 16 10,2 

» 17 6,55 17 10,7 
18 8,00 > 18 10,8 
19 7,70 19 10,8 
20 ’ 7,40 20 11,8 
21 7,95 21 10,7 
22 7,65 » 22 10,8 
24 6,90 24 10.8 
226 a 3 7,45 8.10 a 3 11,0 
6 6,95 6 10,6 

8 6,95 8 10,7 


Valeurs du phosphore de lurine. 


21.6 de 8 & 12 heures 59 mgr 7.10 de 8 & 10 heures 34,3 mgr. 
12 15 58 » 10 12 26,4 
15 18 $5» 12 14 
18 » 21 60 14 16 37,2 
21 8 72 16 18 ) 32,2 
Total 294 mgr. 18 20 24,8 
20 8 90,4 


Total 288,5 mgr. 


Unités de phosphatase du sang 


le 21.6 &% 8 heures 220 
13 212 

16 285 

» 20 224 


24 220 
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mer * + 
) = ta 
‘ 
20 anal t 
8 a 
a 
@e«e«@ Phosphore du sang en mer % } le 7.10.1938 
---— Phosphore de l’urine en mgr par heure 
«mee Phosphore du sang en mer % le 21.6.193 
——  Phosphore de l’urine en mer par heure 


Figure 6. 
Representation graphique des valeurs du phosphore du sang 
le 21.6 et le 7.10 1938. 


et de lurine 


Durant la période comprise entre le 1.10 et le 7.10, ]’éliminatio: 
journaliére totale des chlorures et des phosphates par l’urine fui 
déterminée et donna les valeurs suivantes: 


Dates Chlorures Phosphates 
0,12 
6.10. . 2,6 0,15 

6.10 0,28 

7.10 2,7 0,28 


On voit done que ces valeurs sont franchement inférieures « celle 
quon donne généralement comme valeurs moyennes normales de ces se 


{pour les chlorures jes valeurs moyennes journaliéres oscille1 


entre 10 et 15 gr., pour les phosphates, entre 2,5 et 3,5 gr.) 
La patiente fut maintenue au régime lacto-végétarien, san 
restriction par rapport au sel. Le pronostic de sa maladie est 


i vrai dire, toujours fort sombre. Elle présente, en effet, di 
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maintenant une grande augmentation de l’azote résiduel du sang 
et son état n’a pas cessé de s’aggraver d’une année 4 l'autre. 


L’auteur donne une description de l'état morbide qui est 
le plus généralement connu sous le nom de rachitisme rénal. 
Par cette appellation on entend surtout viser des altérations 
ostéoporotiques qui rappellent le rachitisme et qui occupent 
souvent, dans le squelette des enfants, un siége typique pour 
le rachitisme. La cause de ces altérations squelettiques est 
une lésion rénale se présentant le plus fréquemment sous la 
forme d'une insuffisance rénale chronique suivie d'une aug- 
mentation de l'azote résiduel et du taux des phosphates, dans 
le sang, mais, en méme temps, d'une diminution du calcium 
hématique, ce qui a pour conséquence une décalcification du 
squelette. Ces altérations s’accompagnent encore du déve- 
loppement d'un certain état de nanisme. 

Le présent travail passe en revue l’évolution de la maladie, 
d'aprés les observations qui furent publiées a ce sujet. 

L'auteur relate ensuite l’observation d'une jeune patiente, 
igée de 14 ans, qui fut traitée, a Stockholm, dans |’ Hospice 
Infantile de la Princesse Héritiére Louise. Chez cette patiente 
on trouvait, sous une forme typique, les sympt6mes du rachi- 
tisme rénal. Abstraction faite de ces altérations bien connues, 
l'intérét de la nouvelle observation réside dans les recherches 
dont elle fut l'occasion et qui sont résumées ci-dessous, mais 
qui, dans le passé, n’avaient pas encore été opérées ou neé 
l'avaient été que d’une maniére incomplete. 

En premier lieu, il fut possible a Vautenr, au moyen dune 
micro-méthode, d’exécuter, pour les phosphates du sang, des déter- 
minations nombreuses et rapprochées. Il suivit ainsi, pendant 
deux ou trois jours, Vévolution de la teneur du sang en phos- 
phates; 71 prélevatt, toutes les heures, les échantillons nécessacres, 
ce qui lui permit d'étudier rigoureusmeent Vaspect du tableau des 
phosphates. 

Chez la meme patiente il exéeuta, en outre, Vépreure dite de 
Hamitton, ¢estinée rechercher la teneur du sang en hormone 
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parathyroidienne. Le résultat fut pourtant que cette patiente 
n offrait pas une ascension manifeste de la teneur du sang en 
la dite hormone. 

A la suite d’épreuves répétées, les recherches sur le méta 
bolisme basal montrérent une forte diminution du métabolisme 

Des tracés électrocardiographiques firent voir la présence Cun 
durée prolongée de la systole. Cette particularité qui s observ 
souvent dans la spasmophilie, laquelle se distingue également pai 
une fathle teneur caleique du sang, n'a pas encore été signalée: 
“a la connaissance de lauteur, dans le rachitisme rénal. 
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FROM THE PEDIATRIC DEPT. OF THE UNIVERSITY CLINIC, OSLO. 
CHIEF: PROFESSOR, DR. MED. THEODOR FROLICH. 


A case of benign idiopathic anaemia neonatorum. 


ASTRID LANGE AMLIE. 


One differentiates between two types of anaemia in the 
newly born infant: secondary, symptomatic anaemia and _pri- 
mary, idiopathic, congenital anaemia. The latter type is re- 
garded as belonging to the so called erythroblastoses of the 
newborn, to which also belongs hydrops congenitus and icterus 
gravis. The common feature of these three types of erythro- 
blastoses was previously regarded to be the presence of erythro- 
blasts in the blood. At present one regards the erythroblastosis 
as a secondary phenomer on and as a morphological reaction 
due to some causal noxa. The anaemia is now regarded as 
the common feature. 

In recent years one’s attention has more and more been 
drawn to some characteristic clinical signs and symptoms in 
this idiopathic anaemia group; signs which seem to necessitate 
a further subdivision into two subtypes: a more malignant 
one, which is closely related to congenital hydrops and icterus 
gravis. In these one often but not always finds large numbers 
of erythroblasts in the blood, as well as enlargement of the 
liver and spleen. (Microscopically with foci of persistent foetal 
erythropoiesis.) 

The second subtype is a benign, transient type. One has 
latterly been able to differentiate the latter type with more 
ease inspite of the causal agent and its mode of action being 


A) 
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unknown. It is a case of the latter benign type which we 
mean to have observed and are about to describe. 

According to Lrxunporrr the characteristics of this type 
of idiopathic anaemia are briefly as follows: 


1. Obvious factors causing anaemia in the first epoch of 
life are lacking. 

2. There is a sudden development of anaemia in a healthy 
normal and full term infant. 

3. There is a poverty of symptoms: the child is pale, but 
otherwise not ill. 

+. There is a tendency to spontaneous and permanent cure 


Sex does not appear to affect the disease. No disease has 
been found to be present in the parents, and in most cases 
the mothers had no signs of anaemia during pregnancy. Con 
sequently blood examinations have not been done in many 
eases, but when they were performed, the figures were found 
to be normal. On several occasions it has been proved that 
hyperchromic anaemia of pregnancy does not cause anaemia 
idiopathica in the offspring. 

The time for the appearance of the anaemia appears to be 
at the end of the first week of life, but it may appear befor 
or after this within the neonatal period. 

In marked contrast to the pallor one finds the genera! 
condition excellent and unaffected. Turgor and tonus ar 
good, the child takes its feed, increases in weight and appears 
on the whole to be thriving. 

There is no bleeding, no fever, no glandular swellings and 
no enlargement of liver or spleen. The anaemia may becom: 
so marked that the Hgb. % reaches below 20 % and the red 
cell count below 1 mil. The first phase, i.e. until the anaemia 
has reached its acme, passes quickly, it may take a few hours 
or a few days at most. 

On examining the blood one finds certain characteristi: 
features. The colour index is in the beginning and at th: 
acme high, mostly greater than 1. Furthermore there is a 
striking contrast between the marked anaemia and the red 
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cell picture. The red cells show a picture within the normal 
range with regard to size, shape and colour. The anaemia 
appears also to be of the macrocytic type. There is no marked 
or constant erythroblastosis. Sternal puncture show a marrow 
in full activity. Differential blood counts have not revealed 
any feature characteristic for this disease. One has found a 
shift to the left affecting myelocytes and myeloblasts. The 
blood platelets have been found to be present in normal 
numbers. The sedimentation rate has seldom been examined, 
but when performed, showed normal readings. 

The prognosis is good, the anaemia has a marked tendency 
to spontaneous cure. In some cases one has used blood trans- 
fusions as a therapeuthic measure. 

Anaemia neonatorum of this type appears to be a shock- 
like reaction due to some noxious agent which acts on the 
erythropoietic system. This noxa and its mode of action is at 
present unknown. Several theories have been forwarded, but 
satisfactory explanations are not in evidence. 


Case history. On August 11th 1939 an infant girl was ad 
mitted to our ward. The clinical findings as well as the course 
of her illness seemed to tally with idiopathic anaemia neonatorum. 

The child was born on July 24th 1939 and was hence on 
admission 18 days old. The family history of both ancestors 
and parents revealed healthy stock. The mother had never had 
any abortions. She was 33 years old. This child was her se- 
cond, the first one being a 1 '/2 year old girl who had always 
been well. The mother felt quite well during pregnancy and 
lived on an abundance of vegetables and fresh fruit. She had had 
no swellings of the legs, nor had she been troubled with vomiting. 
-arturition took place at the expected date, there were no com- 
plications and the first and second stages of labour were not 
unduly long. The baby weighed 3700 grams at birth, the length 
is unknown. The baby took the breast satisfactorily on the se- 
cond day. Five days before admission the infant weighed 100 
grams more than at birth. Two days before admission the child 
was given an additional feed of 100 grams per diem, otherwise 
it had been entirely breastfed. Four days before admission, when 
the child was 14 days old, the nurse noticed that the child was 
pale, and two days later the doctor who admitted the child, 
measured the Hgb. % and found a reading of 30 % Hbg. The 
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mother stated, that she fancied the child was a little weaker 
than usual, it was difficult to get it to take the additional feed. 
No bleedings had been found, and the faeces were normal. 

On admission one found a well shaped girl with all signs of 
being born at full term. The integument and mucosae were ver) 
pale. She was not lean, and the tonus and turgor was practically 
normal. She cried with a powerfull voice. 

Length 52 em. (Average length for this age 53 cm.) 

Weight 3810 grams. (Average weight for her length —3 400) 
grams.) 

There was no oedema, exanthemata or glandular swellings. 
The fauces were pale. Temp. 36,9° C. Respiration unhampered 
Tongue clean. Lungs nil pathological. Heart nil regarding car 
diac sounds. The abdomen was normal in appearance. Liver 
and spleen were not palpable. The urine gave on admission a 
positive albumen reaction, but on all later tests the urine was 
albumen free. On the following day a blood status was taken, 
and it revealed the following: 


Hgb. % — 47 %. Red cell count 2 mil. White cell count 
19000. Colour index 1,1. The differential count showed a 


shift to the left with presence of myeloblasts. (Myeloblasts 2 ' 
premyelocytes 1 %, basophils 1 ‘ 
1 %, juvenile forms 3 %, stabs 2 %, segmented 13 °, mono 


Yo, eosinophils 3 %, myelocytes 


’ 


cytes 6 %, lymphocytes 62 %, Plasma-Turck 3 %.) There wer 
65 nucleated red cells per 200 white cells counted. 10 of thes: 
cells were of the lymphoid type, i.e. large with basophil proto 
plasm. Furthermore there was a striking contrast between the 
severe anaemia and the shape, size and colouring of the red cells 
All these characteristics were practically as in a normal, healthy 
ease. There was marked polychromasia and some macrocytosis 

On August 12th, the day after admission, Syrupus ferral 
was given (5 cc. t.i.d.), but it was stopped already on Aug. 14th, 
as it caused vomiting. On Aug. 16th Hbg. was 50%. On Aug 
17th iron was again administered (1 tablet Ferrotan t. i. d.). The 
Hgb. “o rose rapidly, and on Aug. 21st it bad risen to 81 
On Aug. 25th it was 77 “%, and the blood picture was norma! 
without a shift to the left. 

The general condition during the stay in hospital was good, 
she was afebrile, increased in weight on a diet consisting of about 
equal parts of breast milk and artificial feed usual at that age 
(1 part of cow’s milk and 1 part of water + 7 °. sugar). She 
was furthermore given 5 grams of Cod Liver Oil per diem. 

The Wassermann reaction was negative both in mother an 
child. 
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On Aug. 12th we examined the mothers blood and found a 
Hgb. of 86 %. Red cells 4,2 mil., white cell count 10 600. 
Colour index 1. We gave her iron preparations inspite of her 
feeling well. The effect of this was that her Hgb. % was 81 °o 
on Aug. 21st. The patient was discharged on Aug. 26th. 

It appears from the case history that we have here a rather 
typical case of idiopathic anaemia neonatorum. It is worth 
noting that the admitting doctor found a considerably lower 
Hgb. ° than we found on admission two days later. This 
would seem to indicate that the anaemia had then culminated, 
and that the spontaneous healing process was already in 
progress when she was admitted. 

Lastly I wish to express my due thanks to Professor Tu. 
Frouicu for his kind permission to publish this case. 


Zusammenfassung. 


Es wird eine Resumé nach LeHnporrr gegeben, von dem 
Krankheitsbild der benignen, idiopathischen, congenitalen Anae- 
mie beim Neugeborenen. Diese wird vom anderen Typus der 
idiopathischen Anaemie dieser Altersstufe getrennt, dem mehr 
malignen Typus, der eng mit Hydrops congenitus und Icterus 
eravis verwandt ist. 

Ein Fall von diesem benignen Typus wird referiert. Es 
handelt sich um ein 18 Tage altes Miidchen, bei welchem 
plétzlich 4 Tage voraus zu Hause eine ausgesprochene Bliisse 
mit 30 °. Hgb. beobachtet wurde, ohne nachweisbare Ursache. 
Es gab keinen iitiologischen Anhaltspunkt. Gesunde Eltern, 
normale Schwangerschaft mit richtiger Nahrung, rechtzeitige 
und unkomplizierte Geburt, Geb. gew. 3700 Gr., fast aus- 
schliesslich mit Muttermilch erniihrt. Bei der Aufnahme 47 ° 
Hgb., 2 Mil. roten Blutkérperchen, 19 000 Weisse, Farbenindex 
1,1, eine gewisse Linksverschiebung. Auffallend war der Ge- 
gensatz zwischen der starken Animie und der Groésse, Form 
und Firbbarkeit der roten Blutkérperchen, indem diese normal 
waren. Es waren 6) kernhaltige, rote Blutkérperchen auf 
200 Weisse, von diesen waren 10 vom lymphoiden, grossen 
Typus mit basophilem Protoplasma. 
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Es wurde 10 Tage lang Fe-Priiparat in moderaten Dosen 
gegeben, der Hgb.-Gehalt des Blutes stieg auffallend rasch zu 
81 % und 4 Tage spiiter, bei der Entlassung, war er 77 %, 
dazu war der Ausstrich normal. Der Allgemeinzustand war 
immer sehr gut, das Kind nahm in Gewicht zu, und hat im 
Ganzen gut gediehen. Blutuntersuchung bei der Mutter er- 
wies 86 % Hgb., 4,2 Mil. rote Blutkérperchen, 10 600 weisse. 


Farbenindex 1. 


Es war bemerkenswert dass der Hgb.-Gehalt des Blutes 2 
Tage vor der Aufnahme bedeutend niedriger war als an dem 
ersten Tage des Krankenhausaufenthaltes; dies wird dahin 
gvedeutet, dass die Aniimie kulminiert hatte und schon in 


Spontanheilung tibergegangen war. 
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FROM THE DIACONESSENHUIS AND THE PATHOLOGICAL-ANATOMICAL 
LABORATORY (PROF. DR. J. J. TH. vos) OF THE UNIVERSITY AT 
GRONINGEN, 


Adrenal Hypertrophy in Infants. 


A new clinical entity of the neonatal period. 
By 
Dr. R. K. DISKHUIZEN, Pediatrist, and Dr. E. BEHR, Prosector-Conservator. 


During the past year one of us observed, in the case of 
two infants — brothers — some very remarkable clinical 
phenomena, to which nothing analogous was to be found in 
the literature. Further study and inquiries made of other 
pediatrists, and more especially the post-mortem examination 
undertaken in the case of one of the children, enabled us to 
draw up a clinical picture which may probably be regarded 
as characteristic. We therefore considered it as desirable to 
make our observations more widely known. 

First of all the clinical history of our first patient may 
be given. 


Case 1. 


Hendrik H., born August 25th, 1937 (male). 

Anamnesis: First child. Born at term. Nothing exceptional 
during birth. Weight when born 4.1 kilograms. The child was 
breast-fed. When it was a fortnight old it was brought to the 
doctor, as it vomited a good deal and ate poorly. Family ana- 
mnesis: The child’s mother is suffering from morbus Basedowii. 

An examination of the apparently normal child revealed no 
abnormalities. There were no signs of pylorospasm. There was 
perineal hypospadia (pseudo-hermaphroditism). 

The next day the child was brought back again, as there 
was an ominous change. It was greatly emaciated and dehyd- 
rated. It vomited everything, and retched continually. The 
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stools were thin and green. The child gave the impression of 
suffering from intoxication or intestinal stenosis, as it had a 
somewhat peculiar facies abdominalis. 

After entering the hospital it continued to vomit everything. 
The vomit was sometimes somewhat bloody, sometimes it seemed 
more faecal. The dejecta were thin and green, not bloody. As 
the clinical picture strongly resembled that of intestinal stenosis, 
laparotomy was decided upon. 

On operating (surgeon: Dr. Bouma), however, no intestinal 
stenosis was found. As the pylorus gave the impression of being 
slightly thickened, it was divided according to WEBER-RAMSTEDT 
The further course of the disease showed that the pylorus had 
nothing whatever to do with the condition. 

After the operation the child continued to vomit, usuall) 
much blood. Macroscopically, blood was never noticeable in th 
faeces. In spite of salt-solution, blood-transfusions, and recta 
feeding, the child died a few weeks later. It had then fallei 
off in weight to 2.5 kg. The haematological picture and urine 
were normal. Autopsy was not allowed. 


The following year the second child — again a boy 
of the same parents came up for treatment. 


Case 2. 

Heiko H., born September 24th, 1938; (male). 

Anamnesis: Born at term. Nothing exceptional during birth 
Weight when born 4.3 kg. Breast-fed. This child was brough 
to the doctor on November 8th, as, like the first child, it vom 
ited. It ate well. Faeces normal. 

On examination the child gave the impression of being 
healthy baby, without abnormalities, and the parents were ther 
fore reassured regarding its condition. There was no malformatio 
of the external genitals. 

In the afternoon of November 9th, however, the parent 
brought the child back again. During the few hours previou 
to admission it had begun to vomit more frequently and w: 
visibly declining. The faeces were thin and green and the chil 
ate badly. Examination again gave the impression of intestin: 
stenosis, with the same curious facies abdominalis as with t! 
former child. The upper part of the abdomen was somewh 
distended. The child made violent retching movements and su 
fered from nausea. Pronounced dehydration was noted. The vom 
was faecal, and did not contain blood. In the abdomen a tumo 
was found on the right side, which was taken for the rig! 
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kidney; the post-mortem subsequently showed this to be the 
case. 

In view of the unfavourable experience with the former child 
it was decided not to proceed to laparotomy. The next day the 
child died. 

The parents gave permission for an examination of the ab- 
domen. The greatly enlarged adrenals were very noticeable; 


Fig. 1. Case 2. Adrenal Hypertrophy. The lower pair of adrenals show 
the formation of convolutions and grooves like those of the brain. For 
comparison the normal adrenals of an infant of the same age are shown above. 


they were removed and investigated more fully at the Patho- 
logical-Anatomical Laboratory. No intestinal stenosis was found 
in this examination, nor any abnormality of the stomach. 

Investigation of the adrenals. 

Macroscopically the organs were seen to be very large, situ- 
ated at the usual place above the kidneys, and easily detachable 
therefrom. Their shape was normal, but on the surface they 
were gyrated, like the cortex of the brain, exhibiting numerous 
convolutions and grooves. Their combined weight was 22 grams. 
When they were examined side by side with a pair of adrenals 
from a child of about the same age, as shown in fig. 1, the 
external difference as compared with normal organs was distinctly 
visible. On section, however, this difference was not evident at 
all, and it was impossible to differentiate the normal from the 
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Fig. 2. General view of one of the adrenals of case 2; note the 


formation of grooves. 


Fig. 3. Micro-photograph of the adrenal of case 2. There is an indicatio 

of the zona glomerulosa. This was nowhere in the slide so distinct 

here. A comparison with a normal adrenal of an individual of the san 
age (fig. 4) shows considerable differences. 


enlarged adrenals from excised pieces; in both an equally broa 
grey-white fringe and a dark-grey-brown internal layer was see! 

In the microscopical investigation the pronounced formation « 
grooves was seen less distinctly, although in some places th 
cortex was indented and turned inwards by partitions of conne 
tive tissue (fig. 2). The cortex was in general rich in cells, an 
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as far as the outermost zones are concerned, very poor in blood. 
No distinct zona glomerulosa was found, although in some places 
the outermost layers of the cortex are most dark in colour, 
and the cell-columns showed a tendency to change into ares 
(fig. 3). The cells of these columns were partly meshed, con- 
taining lipoids, partly solid with a dark purple protoplasm and 
a round nucleus. They were separated from one another by 
fine rows of endothelium cells, which enclosed capillaries, but 
lay comparatively close together. See for comparison fig. 4, which 


Fig. 4. Zona glomerulosa of the adrenal in a normal child of the same 
age as the child in case 2. 


shows the external cortex of the normal adrenal of a child of 
the same age. 

Towards the interior the regular structure rather suddenly 
became very irregular. First the cells were seen to become 
larger. They frequently had a purple-red protoplasm in the 
haematoxylin-eosine stain, with a round, fairly large nucleus, 
and were flattened out against one another. Between them the 
capillaries were much more distinct and showed definite local 
widening. The most striking observation in this layer, however, 
was the presence of very bizarre cells in the centre. These were 
frequently very large cells with a purple-red protoplasm and an 
oval, well-defined nucleus. These cells gave the impression of 
having originated from the confluence of several others, which 
view was strongly supported by the presence of cells of a 
similar form, but with several, partly coalesced nuclei (fig. 5). 


4. 
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Between these two types every possible variation was seen: 
large cells of a fantastic shape and with dark, fantastic simple 
nuclei and cells with several nuclei. The marrow was not 
yet distinctly developed, although there were several groups 
of cells recognizable as such. In the normal adrenal how- 
ever (fig. 1) the zona glomerulosa was found to be distinctly 
recognizable (fig. 4); there regularity prevailed in the zona fasci 
culata, with a distinct hyperaemia on the inner side; bizarre 
types of cells could not be found at all. The zone of darker 


Fig. 5. Internal cortical zone of one of the adrenals of case 2. Note th: 
very irregular cell-types, giant cells, cells with several nuclei, ete. 


cells in the cortex was considerably smaller than that of th 
enlarged adrenal. 

Like the first child, this baby showed the clinical pictur 
of intestinal stenosis. But post-mortem examination prove: 
this to be the wrong diagnosis, as laparotomy did in the firs 
case. However, a very remarkable abnormality, greatly en 
larged adrenals exhibiting a real hyperplasia, was found. 

Through the kindness of Dr. J. C. Scuirrpers and Prot 
Dr. Cornetia DE Laner, of Amsterdam, we are now enable: 
to communicate a third case which is entirely identical wit! 
the two foregoing. 

Case 3. 

This patient was also a boy, J. O., born November 13th, 1919 

Anamnesis: Birth normal. Weight at birth 3.5 kg. He wa 
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the second child of healthy parents. The first child is healthy. 
The mother had had no miscarriages. The child began to vomit 
a few days after birth, and his condition grew steadily worse. The 
vomiting came in great waves. The faeces were thin and green. 
The child was not often wet. He ate poorly. 

Admitted 28.11.19 to the Emma-Kinderziekenhuis in Am- 
sterdam. The child proved to be in a very poor general con- 
dition, vomiting continually. The vomit was yellow in colour. 


Fig. 6a. Adrenal of case 3. (Photo by courtesy of Prof. CORNELIA DE LANGE. 


The faeces were somewhat slimy. He was given mixed food. 
In the course of the day the upper part of the abdomen became 
more and more distended. Faecal (?) vomiting was observed. 
The condition pointed to intestinal stenosis. 

29.11.19: Death. Diagnosis: intestinal stenosis (?). 

Post-mortem 16 hours after death, by dr. J. C. ScHIPPERs. 

Pale muscles. Partial loss of subcutaneous fat. The left 
lung showed a haemorrhage beneath the pleura and confluent 
bronchopneumonia in the inferior and superior lobe. The right 
lung also showed foci of pneumonia in the inferior and superior 
lobes. The thymus weighed 15 grams. Spleen normal size, 
follicles difficult to distinguish. The adrenals were very large. 
They weighed 12 grams each (see fig. 6a & 6b); the kidneys 
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also weighed 12 grams each. The colour of the adrenals was 
dark brown-red, the surface showed sulci and gyri like those of 
the surface of the brain. Dimensions 4.5 X 4 X 1.5 centimetres. No 


Fig. 6b. Adrenal of case 3, in situ, with respect to the kidney. Photo 
by courtesy of Prof. CORNELIA DE LANGE). 


stenosis was found in the intestine. In section the adrenals 
look macroscopically normal. 

Histologically the adrenals looked very different from those 
of our own case: they presented a more normal picture, but the 
number of islands of cortical tissue (cortical adenomas) was par 
ticularly large in the slide at our disposal (fig. 7). The cortex 
seemed to be very rich in lipoids in all parts. A distinct zona 
glomerulosa was found here, too, only at odd places. In the 
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very hyperaemic marrow only sympatogonia were to be seen. 
Bizarre types of cells were lacking. 

In this case too the clinical picture was that of in- 
testinal stenosis, but the post-mortem examination showed its 
complete absence. Apart from the bronchopneumonia, which 
was Obviously a complication, the hypertrophy of the adrenals 
was the only abnormality found. 

Through the kindness of Prof. Dr. E. Gorter we received 


Fig. 7. General view of one of the adrenals of case 3. Note the great 
number of cortical adenomes. 


the data of a fourth case, observed by him in the Depart- 
ment of Pediatrics of the University at Leiden and the per- 
mission to publish them. Our thanks are also due to Prof. 
dr. G. O. E. Lignac, at Leiden, for his permission to com- 
municate the post-mortem observations in this case, and for 
the photograph of the adrenals. This case is of special 
interest inasmuch as it shows that the anomaly also occurs 
in females. 


Case 4. 

On entering the hospital, on October 20th, 1938, the child 
was 5 weeks old. During the ten days previously she had been 
vomiting all food taken, both immediately after the feeding and 
some hours later. The vomit contained mucus, but was never 
of a green or yellow colour. The child ate greedily. The faeces 
had been normal until five days before admission, since when 
there had been no soiled diapers. The diapers were seldom wet. 
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Nothing particular was noted during birth. The family history 
gave no data of interest. 

On investigation the child was found to be emaciated and 
atrophic. Poor turgor. Lungs normal. Heart: rather feeble sounds, 
fairly slow cardiac action. Abdomen: doubtful peristaltis. Liver 
not enlarged. Spleen not palpable. Bloodpicture: nothing of 
note. Urine normal. 


Fig. 8. Case 4. Above: Adrenals of Case 4. The left shows external sur- 
face, the right the section. Beneath: normal adrenals of a child of the 
same age. (Photo by courtesy of Prof. G. O. E. LIGNAC). 


Course: The child did not vomit in the hospital. No peri- 
staltis. No symptoms of pylorus-spasm. 

As the child was in a state of decomposition she was given 
several blood-transfusions and stimulants. The diapers were 
normal. The child was given mother’s milk. The patient did 
not increase in weight. The deplorable condition remained un- 
altered. From December 20th on, a daily intravenous infusion 
of 600 ec. of glucose was given. 

On December 26th there was a gradual decline and the 
patient died, aged three and a half months. 

Autopsy (Prof. Lignac’s Institute), apart from the extreme 
emaciation, revealed nothing of importance but an adrenal hyper- 
plasia. The organs (see fig. 8) weighed together no less than 
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34 grams. They showed very distinct convolutions and sulci on 
the surface, as in the other cases. This was also visible on 
section. The colour of the »convolutions» was greyish-yellow 
or greyish-white. No distinct anomalies in these organs were 
found on microscopic investigation. 

There was a distinct haemochromatosis of the spleen, the 
liver, and of several mesenteric lymph-glands, for which no 
cause could be assigned. 

The gastro-intestinal tract was found to be normal macro- 
scopically and — as far as examined — microscopically as well. 


This case also first suggested intestinal stenosis, resisting 
every therapeutic maesure and resulting in death. The only 
pathological substratum of any importance revealed by the 
post-mortem examination was a very marked adrenal hyper- 
trophy. 


The four cases just described show a striking similarity 
in their clinical picture. The patients were all very young 
infants, three of them of the male sex. They presented 
symptoms suggestive of intestinal stenosis, which diagnosis 
however, proved wrong in every case. In the first no in- 
testinal stenosis was found on laparotomy, in the other three 
cases the post-mortem examination excluded an_ intestinal 
obstruction. The latter three however revealed a striking 
feature, — very large adrenals, resembling each other com- 
pletely in ‘their exterior aspect. Although in the first case 
autopsy was refused, it seems highly probable that it was also 
one of adrenal hyperplasia, the cases of the two brothers 
resembling each other so exactly. Moreover, the first child 
had a perineal hypospadia, a pseudo-hermaphroditism, which 
is suggestive of adrenal hyperplasia’. It is therefore prob- 
able that this adrenal anomaly may have been of the same 
nature as in the other three cases. 

Records of similar observations in literature are rare. We 
were able to trace the following cases: 

a) case Hammer®. Male infant of 6 weeks; clinically 


' FIBIGER, JOHANNES, Virch. Arch. 181, p. 1, 1905. 
* Neder]. Tijdschr. v. Gen. 8/, 1937, pl. 3201. 
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the child had had a rise of a temperature and a haemorrhagic 
nephritis. Of this latter affection no trace could be found 
on post-mortem histologi val investigation, nor was the cause 
of death discovered. 

The adrenals were found to be very large, weighing 15 
grams. Their surface recalled cerebral convolutions. Micro- 
scopically the cortex was »practically> normal. The marrow, 
in so far as this was present, was also normal. On the 
borderline between the cortex and marrow, signs of physio- 
logical degeneration were found. 

The writer talks of hypertrophia simplex. He points to 
the possibility of a familial character of the disease: a brother 
died at the age of four years of a meningococcic sepsis with 
large ambilateral adrenal haemorrhage, the so-called syndrome 
of WarernHouse. 

b) Dierricu and Sizamunp give as a curiosity, in the 
manuel of Henkxr-Luparscn', the picture of the adrenal of a 
male infant of 3'/2 months, without recording further part- 
iculars. This adrenal is at least the same size as the kidney 
to which it belongs. The organ shows typical »cerebral con- 
volutions». It is stated that the child died of »disorders of 
alimentation>. 

c) Grot~mann® cites, in the chapter on »hyperplasia», a 
ease of hypertrophy of the adrenals in a child of eight weeks, 
which died of »enteritis». The adrenals in this case of 


> weighed 16.5 grams together. 


Broster and Vines’ 
d) In Scuwatse’s »Manual of congenital deformities 
Pace.* illustrates a case of adrenal hypertrophy in a new- 


born child, observed by Jarré. No particulars are given, nor 


' HENKE-LUBARSCH, Handbuch der spez. path. Anatomie, VIII, p. 984, 
fg. 16. 

* GROLLMANN, A., »The adrenals», London, Bailli¢re, Tindall & Co, 
p. 336, '36. 

* BROsTER and VINEs, »The adrenal cortex», London, 1933, quoted by 
GROLLMANN. 
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PAGEL, Die Morphologie der Miszbildungen des Menschen und der 
Tiere, III, Lieferung XIV, Abt. 3, p. 540, 1929. 
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is the sex indicated. The illustration, however, shows con- 
vineingly that the case is identical with ours. 

e) Résstx' observed a case of congenital adrenal hyper- 
trophy in a new-born girl, which had been perforated. The 
organs weighed together 12.2 g. — considerably less than 
ours, but still considerably more than normal (5.25 gr., Virr- 
orpt). The uterus was also greatly enlarged, having the 
dimensions of that of a five-year-old child. The ovaries were 
normal. 

f) Marcuanp® also communicated a case of congenital 
adrenal hypertrophy. There was also pseudo-hermaphroditism 
with rudimentary development of the ovaries and an accessory 
adrenal in the ligamentum latum, as had also previously been 
reported by the same investigator.* 

g) An important communication was made by Fisicrr’. 
He observed 3 cases of female pseudo-hermaphroditism. Two 
of the patients were adults of 58 and 47 years, respectively. 
The third was a child of 6'/: weeks, suffering from gastro- 
enteritis. The child was taken for a boy, but was found on 
autopsy to have the internal genital organs of a girl. In all 
three cases very large adrenals were found. Those of the 
child were illustrated and are exactly like those in the cases 
communicated by us. Of this latter group, viz. adrenal hyper- 
plasia with hermaphroditism, more cases are known. These 
were collected by Neversauer® and by Gattats®. It is, how- 
ever, not our intention to discuss the »adreno-genital syn- 
drome». 

These are the observations which we were able to collect 
from the literature. They show that in young infants an 


' Rosse, R., Beitriige zur Pathologie der Nebennieren, Miinchen. Med. 
Wscehr. 57, p. 1380, 1910. 

* Quoted by PAGEL (see p. 290, foot-note 4). The indication of the liter- 
ature was found to be incorrect. 

* MARCHAND, Virch. Arch. 92, p. 11, 1883. 

* loe. cit. 

* vON NEUGEBAUER, F.L., Hermaphroditismus beim Menschen, Werner 
Klinkhardt, Leipzig, 1908. 

° GALLAIS, A., Le syndrome génito-surrénal, Thése Paris, 1912. 
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anomaly of the adrenals may exist which might be called 
hypertrophy. The majority of these children are males or 
pseudo-hermaphrodites. The children very often show the clinical 
picture of intestinal stenosis and they all die of an intestinal 
disorder, but the autopsy does not yield any explanation for 
the symptoms observed during life. We too, are unable to 
offer an explanation of the curious clinical picture. Too 
many data are lacking for this, both as regards the clinical 
and the pathological-anatomical side of the problem. This is 
partly the reason of our publishing our cases. Now that this new 
illness is brought to the knowledge of the medical profession, one 
may hope that in future the possibility of an adrenal hyper- 
trophy may be considered in the cases of pseudo-stenosis 
above described and that in this way full data may be gained. 
The possibility that it is hyperfunction of the adrenal cortex 
which causes the observed symptoms —— that is, an over- 
production of the adrenal hormone — is naturally obvious. 
As yet, not much is known about the clinical features of 
such a condition. Grotimann (p. 362) writes: »Although it 
cannot be denied that an actual over-production of the (cort- 
ical) hormone beyond the needs of the organism occurs in 
certain cases, no clinical symptoms have been noted which 
might be attributed to this cortical over-activity». Nor were 
we able to find, in the very interesting book of THappga’ 
in which a complete survey of the experimental work in 
connection with the adrenal cortex hormone is given, any point 
of contact with our cases, except in a negative sense. In 
test-animals in which the adrenals have been removed, patholog- 
ical changes of the gastro-intestinal canal are constantly 
found, inter alia, haemorrhages. In morbus Addison, com- 
plaints of the digestive tract are also frequent. 

Epwarps and his co-workers® report a case of hyper- 
trophy of the mamma after the administration of adrenal 
cortex extract to a man with Addison’s disease, but symptoms 
like those described by us were unable to find. In this con- 


' THADDEA, S., Die Nebennierenrinde, Leipzig, Georg Thieme, 1936. 
* Epwarps, C.S., J. Am. Med. Ass. 11/, p. 412, 1938. 
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nection, however, the peculiar cell forms which we discovered 
in our second case are of decided interest. Approximately the 
same »giant cells» were found in a case of adrenal sclerosis 
in a patient with Addison's disease, who was treated with 
cortine.' Vos suggests the possibility that these cells might 
have been produced by over-activity of the cortical hormone. 
It is doubtful whether this is the case, as these cells have 
also been described in sclerotic adrenals found in patients to 
whom, as far as is known, cortine was not administered 
during the disease. One is tempted, however, to see in them 
a manifestation of increased adreno-cortical hormone activity. 

For the moment it remains entirely obscure whether any, 
and if so, what connection could exist between this increased 
hormone activity of the cortex and the clinical symptoms of 
the gastro-intestinal tract. That, however, broadly speaking, 
there are connections between the adrenal cortex and intestinal 
function has been clearly shown by the investigations of 
Verzar and Mc Doveat.*. Further experimental research 
may throw more light upon our cases. 

If we once more summarize the clinical picture observed 
by us, as far as the data at our disposal permit, we find the 
data given in Tab. p. 293. 


Summary. 


Four cases of infants are described, three of whom (males) 
died with the diagnosis of »intestinal stenosis?» The fourth 
child, a girl, also showed the picture of intestinal stenosis 
at the beginning of the disease and died with symptoms of 
a gastro-intestinal disorder. In three cases, autopsy disclosed 
hypertrophy of the adrenals, of which the histological sub 
stratum is reported. Post-mortem examination was refused 
in the fourth case. A few similar cases of adrenal hyper 
trophy have been recorded in the literature. As a rule these 

' Vos, J. J. TuH., Nederl. Tijdschr. v. Geneesk. 80, p. 5238, 1936. 


“ VERZAR and Mc DouGALi, E.J., Absorption from the intestine, 


London, Longmans, Green & Co. 1936. 
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children were also found to have suffered from intestinal 
disorders. Most of the patients were boys or pseudo-herma- 
phrodites. - 

It is suggested, that an increased cortical hormone activ- 
ity existed in these cases. Further clinical, pathological and 
experimental data are required to define and, if possible, to 
explain the clinical picture. 


20—4044. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 


FROM THE DEPARTMENT OF PEDIATRICS, UNIVERSITY CLINIC, OSLO, 
NORWAY. CHIEF: TH. FROLICH, PROFESSOR. 


Investigations on congenital Stenosis of the Pylorus. 
Its Treatment and Prognosis. 


With report of 107 cases re-examined 1 to 22 years after 
treatment. 


By 


ROALD RINVIK. 


The modern history of the congenital hypertrofic pyloric 
stenosis began following Hirscusprune's contribution in 1888 
although several authors had described the condition in the 
preceding decades (Armstrong 1777, Beardsley 1788, Williamson 
1841, Dawoski 1842). The clinical description of the disease 
followed in 1896 and was given by Finketste1n and Hrusner 


During subsequent years the condition attracted considerable 


interest, not only among pediatricians, but also among surgeons 
after operative treatment was introduced by Srern in 1897 
and independently by Mrurzer almost simultaneously. 

In Norway the first cases were described in 1904 by C 
Loort, who treated his first patient in 1900. P. Buxu did th: 
first operation for this disease in Norway in 1906 (pyloro 
plasty) and got a good permanent result (the patient died 2 
years later from other causes). 

In Scandinavia, special attention has been given to th 
question of congenital stenosis of the pylorus by Werrnstrep 
(Sweden). 

The disease is clinically characterized by vomiting b« 
ginning about three weeks after birth — occurring most ofte: 
among male infants — which does not improve after ordinar 
treatment. The vomiting is projectile, occurring immediate] 
after a meal with visible gastric contractions, viz. peristalti 
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waves appearing over the abdomen. The pylorus is palpable 
in many cases. The violently recurring vomitings cause rapid 
inanition and extreme emaciation. The general condition is 
poor and the infants become atrophic. Constipation is gen- 
erally present. Death, which often occurs during general 
convulsions, is essentially due to inanition and dehydration. 
No definite agreement as to the etiology and pathogenesis 
of congenital stenosis of the pylorus seems to exist. The 
question has been elaborately discussed by a number of in- 
vestigators up to the present, and a great number of theories 
have been forwarded. Tuomson (1897) is of the opinion that 
the cause is a disturbance of the coordination between the 
pylorus and the expelling gastric forces; spasms occur and 
result in secondary hypertrophy. Praunpier (1898) thinks 
that a purely spastic condition without anatomic hypertrophy 
exists; he warns consequently against operative treatment. 
Inrauim and also Wernstept demonstrated a total enlarge- 
ment of the pylorus. This may be seen, not only from the 
thickness of the muscular layer, but also from the hypertrophy 
of the various muscle cells and the nuclei. Other investigators 
believe in a real congenital stenosis because of the absence 
of regenerative changes which are normally seen in the pyloric 
part of the intestinal tract during fetal life. Added to this 
are spasms and secondary gastric hypertrophy. Others again 
regard the condition to be of neurotic origin, believing it to 
be a parasympathetic reflex-neurosis due to an increase of a 
predisposing reflex-irritability. A theory of Srourr of newer 
date also attempts to explain the preponderance of the disease 
among male infants. Srourr thinks that particular growth 
accelerating substances exert a certain influence on all the 
smooth muscles already in utero. The uterine muscles are 
more apt to be influenced in females (the uterus of the new- 
born female is strikingly large), while in male infants all 
other smooth muscles are affected, and particularly those in 
the gastric wall. According to Sroire, an excessive produc- 
tion of these substances gives rise to the pyloric stenosis. 
Everybody seems to agree about the spastic factor which 
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always characterizes the clinical picture of the disease, It is 
also against this phenomenon the therapy is directed. 

From 1918 to the end of 1938, 137 patients suffering from 
pyloric stenosis have been treated in the department of pe- 
diatrics of the University Clinic in Oslo. 118 of these were 
male infants (86 per cent) and 19 females (14 per cent). This 
sex distribution corresponds approximately to that of other in- 
vestigators. Isranim thus reports the male frequency to be 
80 per cent. Sautmi reports the same figures from Finland. 

In our material one of the mothers suffered from a preg- 
nancy intoxication which indicated induction of delivery three 
weeks before full term. Two mothers had albuminuria three 
to four weeks before partus. Otherwise the pregnancy was 
normal in every respect. Premature birth was noted in eight 
cases, i.e., 5.8 percent. In one case the infant was born six 
weeks before term, the others from two to four weeks before 
term. Thus the course of pregnancy seems hardly to be of 
etiologic consequence. 

In these 137 mothers instrumental delivery was performed 
six times (forceps) and Caesarean section once (pregnancy in- 
toxication). 

Two of the patients were one of twins; in neither case 
did the second twin present any clinical evidence of pyloric 
stenosis.__ No information could be obtained as to whether 
they were identical or non-identical twins. 

Seventy-four of the infants were first-born, i.e. 54 per 
cent, 34 of them were the second infant, and 12 the third 
The rest were later in order. Two infants were number 11. 
Usener observed a still greater preponderance of first-born, 
and thinks that this point favors his conception of the patho 
genesis of pyloric stenosis. He is of the opinion that there 
is an increase of the reflex-irritability, which is more or less 
elicited by certain conditions, partly of mechanical or moto 
nature, and partly due to the chemism of the ventricle. He 
considers that the sucking and swallowing, for instance, are 


1 X-ray examination of the second twin has unfortunately not been 


performed. 
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the mechanical precipitating factors, this being a relatively 
difficult procedure, particularly for the first-born. However, 
the observation that the disease occurs among first-born in 
more than half of the cases does not permit the conclusion 
that pyloric stenosis is statistically prevalent among first-born. 
The frequency in their case is influenced by the number of 
one-child families, and Faxtn says that the figures will not 
give any reliable data until the latter factor is statistically 
accounted for. Saum1 compared the number of primipara and 
pluripara in a group from Finland and found a preponderance 
of the latter, that is, the reverse relation of what is seen on 
comparison of the mothers of patients suffering from pyloric 
stenosis. From this he concludes that first-born children are 
more frequent among infants suffering from this disorder. 

Regarding the weight of the infants, 82 of the males had 
a birth weight of more than 3500 grams and 18 of the females 
one of more than 3000 grams. The average weight of Nor- 
wegian male infants at birth is computed to be 3500 grams 
and of females 3000 grams; these figures favor the conception 
that pyloric stenosis is particularly liable to occur among 
large infants. 

Concerning the feeding, the large majority of the infants 
were on breast feeding before the symptoms appeared, 118 
out of 137 infants received mother’s milk exclusively, mixed 
food was given in 10 cases and only in 9 cases was artificial 
food employed. In the large majority of cases of artificial 
nourishment (partly or total) the usual water-milk mixtures 
used in this country, containing ‘/2 or */s milk with a sugar 
content of 7 and 5 per cent, respectively, were given before 
the symptoms appeared. 

The marked preponderance of the breast fed infants permits 
only limited conclusions however; at the time of life when 
the symptoms of pyloric stenosis usually begin, almost all 
children are on breast feeding. 

The average age at the onset of symptoms is 28.5 days. 
When figured out according to the week-age the distribution 
appears as follows: 
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Number of cases 8 27 36 25 22 ] 


] l 

In 6 of the 8 cases where the symptoms appeared during 
the first week they were observed already on the first day of 
life, i.e., in 4.3 per cent of all the cases. These figures con- 
firm the observation that pyloric stenosis in the large majority 
of cases occurs during the second to fifth week. Very rarely 
the onset is observed during the third to fourth month. 
ScHirRMER reported two cases out of 267 in which the first 
symptoms were observed after 4 and 5 months, respectively. 
He also described one case in which the symptoms occurred 
when the infant was 9 months old. The diagnosis in the 
case reported by us with primary symptoms after 16 weeks 
has been checked and verified by x-ray examination. The 
case showing primary symptoms after 22 weeks exhibited all 
the clinical signs of the disease, but the diagnosis was not 
verified, as x-ray examination at the time the patient stayed 
in the hospital was not routinely employed in such cases. 

Hutrrer and Bayer think that pyloric stenosis exhibits a 
seasonal variation. Thus Hvurrer reports 19 cases, mostly 
observed during the months April, May and June, and he 
links the disease with spasmophilia which occurs at that time 
of the year. He thinks that the disease is a condition of 
spastic-neurotic diathesis. In our series, the symptoms began 
in the first quarter of the year in 29 cases, in the second 
quarter in 45 cases, in the third quarter in 31 and in the 
fourth quarter in 32 cases. Thus there seems to be a de 
finite preponderance of the months April, May and June. 

The average duration of the symptoms before the patients 
were admitted to the hospital was 28.2 days. 

The diagnosis has been founded on the observation of, or 
reports of the parents on projectile vomiting, simultaneously 
with visible gastric peristaltic waves after a meal, as well as 
a palpable pylorus. The pylorus was palpable in 99 cases 
out of the total of 137 patients, i.e., in 72 per cent. Rosen 
BpAum is of the opinion that vomiting of blood is to be included 


in the clinical picture and Svenscaarp has stressed that this 
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is a symptom of serious consequence. Information has not 
been available as to the exact frequency of this phenomenon 
in our material. True hematemesis has never been observed. 

X-ray examination of the stomach and duodenum has oc- 
easionally been performed in these patients, from 1930 on 
with increasing frequency. From October 1934 on, the clinical 
diagnosis has been routinely verified by x-ray examination 
(fluoroscopy and photography). Fifty patients out of the total 
137 have been x-rayed. Regarding the details, the technic 
etc., of these investigations, the reader is referred to the 
following part of this article by Dr. AnprusEn. 

During the last ten years a definite increase in the number 
of cases has been observed as compared to previous years (cfr. 
curve 3). From 1918 to 1928 only 34 cases were observed, while 
the figures from 1928 to 1938 include 103 cases. The same phe- 
nomenon seems to have been observed elsewhere. Thus Biocu 
reports on such a finding from Berlin, Monrap from Copenhagen 
and Saumr from Finland. Buiocu is of the opinion that it is ex- 
cluded that this may be the result of the improvements in dia- 
gnostic technic during later years. Saumi thinks that the pro- 
gressive health education during the last twenty years in Finland 
may be the responsible factor. We are inclined to believe that 
this is also one of the reasons for the increasing frequency of 
pyloric stenosis in our country. Undoubtedly, with the present 
expansion of knowledge through nursing control stations in 
this country, many of the lighter cases do not escape diagnosis; 
with the greater possibility of skilled professional aid, cases 
are recognized which perhaps otherwise would have recovered 
spotaneously after a shorter or longer period. On the other 
hand, a causal factor of similar importance may be that phy- 
sicians of today in this country recognize the clinical picture 
to quite another extent than previously. 

Before we proceed to the treatment and results I shall 
give a brief description of the conditions under which treat- 
ment has been given. The department of pediatrics of the 
State University Clinic in Oslo was founded in 1893. The 
institution has remained practically unchanged since that date; 
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only a few modernizations have been performed. The infant 
wards are not very spacious and ventilation conditions are 
bad. The wards are still heated by coal stoves, which renders 
it impossible to keep a constant room temperature. Isolation 
of patients suffering from occasional nosocomial infections is 
practically impossible. Patients suffering from pyloric stenosis 
are no exception in this respect. Even recently operated 
patients have been warded with other infants without isola- 
tion boxes or similar arrangement, i.e., the same infection 
risk is present. These details are included because a num- 
ber of investigators have stressed the importance of keeping 
the patients protected against infections; many are of the 
opinion that the results are much more favorable in private 
practice than in the clinics. 

Following treatment, 11 patients of the 137 died, i.e. 
there was a mortality of 8 per cent. The treatment has been 
partly conservative (72 patients) partly operative (65 patients). 

It has been stated that females with pyloric stenosis give 
better response to treatment than males. Our material does 
not permit any definite conclusion in this respect; the figures 
are too small and the groups incomparable. Of the 11 fatal 
cases 9 were males and 2 females, a relationship which ap- 
proximately corresponds to the sex distribution of the disease. 


The conservative treatment 


consists of a hygienic dietetic regime, partly including 
medication. Diathermy or x-ray treatment, which has been 
recommended in certain clinics, has never been employed. 

The mother’s milk has largely been retained for feeding 
when possible. Artificial milk mixtures have been given, 
partly as a supplement, partly alone, and only mixtures of 
‘/2 or */s milk with 7 and 5 per cent, respectively, of ordinary 
sugar have been used.’ In many cases light skim milk has 


' Generally: infants below 6 weeks of age: milk-water mixture 1:1 
with 7 per cent sugar; infants more than 6 weeks of age: milk-water mix- 


ture 2:1 with 5 per cent sugar. 
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been employed with 2 percent wheat flour. As vitamin supple- 
ment, we have added malt extract or cod liver oil to the milk 
or given orange juice, depending on the age of the infant. 
When the general condition is particularly poor the vitamin 
supplement has lately been given parenterally as injections. 
When patients admitted to the hospital showed signs of ex- 
haustion or dehydration, sodium chloride-glucose infusions were 
given subcutaneously; when necessary, repeated infusions were 
given, as a rule 150—200 Ml. each time. 

From the day of admittance the patient is given ten meals 
per day, each of thirty grams (mothers’ milk is pumped, 
measured, given from bottle). The amount is then gradually 
augmented according to the decrease of the number of vomitings 
and the progression of the treatment. As a rule, we prefer 
forty-eight hours to pass without vomiting before the amount 
is increased. Generally, we increase it 50 g. at a time, usually 
every other or third day. When the total daily amount 
reaches 500 to 600 g. the number of meals are reduced to 
8—6 per 24 hours. The patients are generally not allowed 
to leave the hospital until they have been getting ‘six meals 
per 24 hours without vomiting during 8—10 days and have 
shown further satisfactory increase of weight. Concerning 
infants still receiving mother’s milk, we demand direct feeding 
from the breast. 

During the first years warm packs were applied to the 
epigastric region; sometimes gastric lavage was also done, but 
such procedures have not been employed since 1923. 

Medicines have been tried, such as atropine. As a rule, 
a one per cent solution of atropine sulphate, 2—3 drops 
three times a day, has been given. This remedy has not 
exhibited any striking effect, possibly because of the re- 
latively small dose. The questionable effect we obtained with 
atropine agrees well with the observations of BreHrmann in 
the clinic in Kiel. Once we tried Somnifen (drops) and once 
Eupaco. None of these preparations had any demonstrable 
effect. 

The introduction of ewmydrine in the medical treatment of 
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pyloric stenosis represents a very important advance. This 
medication seems to be little known. In Denmark it has been 
employed for years with excellent results in Monrap’s depart- 
ment (SvenscaarpD). Usrener (Dessau), in particular, recom- 
mended eumydrine in all conditions where atropine is in- 
dicated, especially in congenital pyloric stenosis. BrarnrHwattE 
and also Doxsss in England have found this remedy to give 
promising results. We have not succeeded in finding any 
other reports of this medicine being used for the treatment 
of congenital pyloric stenosis. EKumydrine is atropine methy]- 
nitrate. Its slight toxicity makes it particularly well suited 
for infants in which a lowering of the para-sympathetic re- 
flex-irritability is desired. Experimental investigations have 
demonstrated that the preparation is about 50 times less toxic 
than atropine, while the necessary therapeutic dosage is only 
4—) times that of atropine. As a rule, a dosage 2—3 times 
that of the therapeutic dosage of atropine is sufficient, and 
Usener reports that eumydrine also has a more secure effect. 
The same author recommends large doses in the treatment of 
pyloric stenosis, 0.25—0.40 mg. with every meal, the daily 
minimal dosage being 2—3 mg. He states that the dosage 
may be increased to 3—4 mg. per day without danger, and 
he gives the preparation to the infant 10—15 minutes before 
the meal. SvensGaAarpD recommends eumydrine in a fresh 
aqueous solution, 0.01-—100, and gives one teaspoonful of 
this (5 ¢.) half an hour before the meal 5—5 times daily 
This mode of medication has also been employed in our de- 
partment. It corresponds to ‘/2 mg. of eumydrine per dose 


1/. hour before the meal, but is now 


and was previously given 
given directly with the milk mixture. (Sometimes, a spirituous 
solution of eumydrine is preferred in order to get direct resorp 
tion of the preparation in the mucous membranes of the oral 
cavity. This mode of medication has not been employed in the 
following material). 

Since March 1933 eumydrine has been used routinely 
at the beginning of the treatment of all patients suffering 
from pyloric stenosis. At first we were rather cautious be- 


vause of the danger of intoxication. We usually gave the 
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patient one teaspoonful three times a day, and increased the 
dosage with one teaspoonful every three or four days until 
the child received five teaspoonfuls a day. Signs of intoxica- 
tion (rubeosis, dryness) were rarely observed, however, occurring 
only twice among 40 patients. Lately, therefore, we have 
given one teaspoonful five times a day from the onset, and 
then gradually reduced the amount as the symptoms fade. 
(FRIEDLANDER has described a case of eumydrine poisoning from 
Denmark showing hyperpyrexia, among other things. The case 
ended fatally but no post mortem examination was performed.) 

Concerning the results of conservative treatment, 6 of the 
72 patients died following treatment, i. e. there was a mortality 
of 8.3 per cent. Three of these 6 patients, however, were 
admitted to the hospital in unusually bad general condition, 
almost moribund. All 3 died after 1—3 days. The fourth 
died of a complicating cystopyelonephritis because of congenital 
malformation of the urinary tract (verified at autopsy) and can 
hardly be included when computing the mortality. It seems 
rather justifiable to exclude these 4 cases when deciding upon 
the results of the internal treatment and thus we arrive at 
2 fatal cases in 68 treated patients, i.e. a mortality of 2.9 
per cent. 

If these cases also are excluded when the total mortality is 
computed, we arrive at 7 fatal cases out of 133, i.e., 5.2 
per cent. 

It seems permissible to consider this result as favorable 
compared to the results obtained in other clinics with internal 
treatment, particularly when the bad hospital conditions men- 
tioned earlier are taken into account, conditions which far 
from fulfil the requirements we now demand of pediatric 
clinics. 

Faxeén in Sweden observed 7 fatal cases out of 126 treated 
conservatively, i.e., 5.5 per cent. Saumi in Finland observed 
a mortality, of 10.6 per cent (132 cases). From Denmark 
Monrap reports 228 patients given medical treatment exclus- 
ively. Thirty-three of these died, i.e» 14.4 per cent, but he 
excludes all the patients who were moribund when admitted, 
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Curve 1. 
Internal treated case. 


which makes his mortality figure 4.4 per cent. Iprauim's 
collection of 400 cases in 1923 exhibits a death rate of 10.: 
per cent (11 investigators). Munrtine observed 11 fatal cases 
(17 per cent) out of a total of 66 treated conservatively. At 
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the Diisseldorf Kinderclinic a 20 per cent mortality (85 cases) 
was found and Brnrmann reports an 18 per cent mortality 
in 61 cases from the Kieler clinic. In 1934 Ramsrepr col- 
lected 958 conservatively treated cases and found a mortality 
of 10 per cent. 

A recurrence was observed in 2 cases: 

Both patients were admitted after the introduction of eumy- 
drine into the internal therapy, when the hospitalization was 
considerably shortened. This shortening has perhaps been ex- 
aggerated. The two patients, however, had stopped vomiting 
eighteen and sixteen days, respectively, before they left the 
hospital the first time. They remained at home free of symptoms 
twenty and twenty-nine days before the symptoms recurred. After 
a second stay in the hospital they were again free from symp- 
toms after ten and one days, respectively, of further treatment 
with eumydrine. 


To illustrate the internal treatment, reference is made to 
the above temperature curve from one of our patients. Cases 
like this, with ideal results after a short period of treatment, 
are not seldom observed today. 


The operative treatment. 


Before operating, the general condition, the weight and, 
last but not least, the effect of internal treatment on the 
vomiting, have always been taken into consideration. It is 
thus largely the clintcal picture which has decided whether or 
not operation was to be performed. The degree of stenosis 
as determined by x-ray examination has been accorded minor 
importance. In the differential diagnosis (stenosis duodeni, 
habitual vomiting, etc.), however, x-ray examination has been 
very helpful. Persistent vomiting, lasting more than five days, 
and decrease of weight in spite of strict internal treatment 
was previously considered as absolute indication for operation 
when the general condition was relatively little affected. Since 
the introduction of eumydrine this indication has been con- 
siderably widened, and the period mentioned is no longer 
considered absolute, even when the vomiting persists. 
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Subcutaneous sodium-chloride-glucose infusions of 150 g. 
are always employed preoperatively. In the large majority 
of cases the operation is performed under local novocaine 
anesthesia (RamsteptT warns against this because of the danger 
of shock) with small amounts of ether, 10—15 eg. being suf- 
ficient as a rule. In all the cases the extramucous pylorotomy 
of Ramsreptr has been performed, but the operation has been 
executed by various operators, sometimes in one, and some 
times in the other surgical services of the State University 
Hospital. As a rule sodium-chloride-glucose infusions have 
been employed also postoperatively. Immediately after operation 
the patient is returned to the department of pediatrics where 
‘the following routine postoperative treatment is given: 


2 hours after operation. . .. . . 10 g. of boiled water 


The same amount is subsequently given every second hour 
during the first 24 hours. 


2nd day... . . . 25 g. of milk mixture X 12 
80 og. of milk mixture X 12. 


The amount of food is then gradually increased according 
to the condition, the increase being much more rapid in the 
vases operated on than in those treated internally. The milk 
mixtures employed are the same referred to under internal 
treatment (preferably mother’s milk), and no medication has 
been used apart from necessary stimulants. 

Sixty-five out of 137 patients have been operated on. Five 
of the patients died following the treatment, i.e., there was 
a mortality of 7.6 per cent. 

When these operative results are compared with statistics 
available from other clinics we must admit that our results 
with surgical treatment are also rather favorable, especially 
when it is remembered that the patients have been operated 
on by various surgeons. Ramsrepr (1934) found a death rate 
of 8&5 per cent in his large collection of surgically treated 
vases, 1609 altogether, while he himself had 2 fatal cases 
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after 60 operations. The best result has been obtained by 
Srrauss in America, who had 6 deaths (2.7 per cent) after 
226 operations. None of Kirscuner’s forty-three patients 
died and the Diisseldorf Kinderclinic reports a mortality of 
5.9 per cent (34 cases). Muntine points out the lack of cor- 
respondence between the statistics from surgical and pediatric 
departments, the former generally showing more favorable 
results. He is of the opinion that pediatricians have a number 
of postoperative fatal cases due to intercurrent complications 
which cannot be directly attributed to the operation (nosocomial 
infection, feeding difficulties and so on), and that the same 
vases statistically treated show different results. He reports 
on 7 fatal cases (12 per cent) out of 58 surgically treated. 
BrurMann reported 50 cases collected from 1918—1933 showing 
an operation mortality of 28 per cent. 

In one of our 5 fatal cases the patient died 6'/: months 
after hospitalization because of adhesions following operation. 


A male patient was admitted to the hospital *'/12 28. 


The following day RAMSTEDT’s operation was performed, but 
because of repeated vomiting the patient was reoperated on */s 
29: The old incision in the pylorus was fully covered by peri- 
toneum but a longitudinal indentation corresponding to the py- 
lorotomy incision was palpable. The pylorus was longitudinally 
divided on the smaller side. It felt firm, but nowhere near so 
firm as during the first operation. No complications developed 
and the patient left the hospital on */2 29. 

The patient was again admitted '°/7 29. 

The patient was well until the middle of May 1929, when 
he began to lose weight (about 1500 g.) and had catarrh and 
loose stools. At the end of June, he vomited during the night, 
and later, during the day. The vomiting was severe and partly 
projectile. The patient was then admitted. Improvement was 
observed during the first few days: less pronounced vomiting 
and increase of weight. 31/7: Abdomen meteoristic, with distended 
epigastric region (gastric relief), »Darmsteifung>. There was 
moderate vomiting almost every day. X-ray: Stenosis duodeni. 1°/s: 
Re-laparotomy and loosening of adhesions; Clear fluid obtained on 
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opening the peritoneum. The stomach possibly somewhat hyper- 
trophic. A piece of the omentum was attached to the anterior 
surface of the pyloric region, and the upper part of the omen- 
tum was also adherent to the liver. To the right of this adhesion 
the canalis duodeni bent sharply backwards (downwards) and 
adhered firmly to the left side of the gall bladder and the in- 
ferior part of the liver, suggesting an intermittent angulation. 
After loosening of these adhesions, the pylorus was found not to 
be hypertrophic; it had not the typical appearance of pyloric 
stenosis. Scar-like bands were seen in the serosa and in the 
remnants of the adhesions. A definite stenosis corresponding to 
the pyloric ring was observed, in that the distal part of the 
canalis-pylorus ring and the duodenum below gave an hourglass- 
like impression. The pylorus ring was firm, scar-like and non- 
elastic. The visible part of the duodenum was not dilated. No 
thing else abnormal was observed in the peritoneal cavity. 
Postoperative loss of weight (700 g.) and vomiting indicated 
long-standing gastric retention. Increasing atrophy. Death **/s 29. 


Post mortem examination. 
Hypertrophia regionis pylori ventric. cong. operata; adhaerentiae 
fibrosi cum stenosis; dilatatio ventriculi; marasmus et atrophia 
organorum. 


In one case death following an uncomplicated operation 
was attributed to the anesthetic, and one patient died from 
acute abdominal hemorrhage a few hours after operation. In 
the two other fatal cases death was due to peritonitis (ten 
and twenty days, respectively, after the operation). In one 
of the cases the peritonitis was confined to the small pelvis, 
with no signs of inflammation in the pyloric region. 

Thus, all these patients died following operations, no in- 
tercurrent infections being observed. 

Infection of the wound was only observed four times in 
the remaining sixty operated cases. 

The operation was performed on an average of six days 
after the patient entered the hospital. 


Re-operation was performed twice. The first of these cases 
was the one described above with death six and a half months 
afterwards. In the second case re-operation was performed 
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because of repeated vomiting; however, the patient stayed in the 
hospital only twenty-three days altogether. Particular interest 
should be attributed to these two re-operated patients inasmuch 
as there was a familial occurrence of pyloric stenosis in both 
eases. It has been said that the disease runs a much more 
severe course in the cases exhibiting a familial incidence. 

Mountine states that vomiting is relatively frequent during 
the first few days following operation and that it usually 
ceases without any particular treatment. He is of the opinion 
that it is due to chemical-metabolic causes, as the food is 
retained between the large hypertrophic mucous rugae, and 
certain toxic products are split off. In our cases the vomiting 
ceased on the fourth day after operation on the average, but 
in 31 of the 65 operated cases the vomiting ceased within the 
first twenty-four hours after surgical intervention. The me- 
chanical lesion of the stomach also seems to be an important 
causative factor in all the cases where the vomiting ceases 
so soon after the operation. The longest duration of the 
vomiting after operation was twenty-one days; in these cases 
the muscular layer was probably not completely cut through. 
Eneet is of the opinion that the effect of the operation is 
dependent upon a »Schleimhaut-liftung», with the mucous 
membrane bulging out through the muscular coat. He thinks 
it better, therefore, to make several short longitudinal in- 
cisions in tlie pylorus. 

The first few days after the operation a marked rise in 
temperature is observed in practically all the patients. The 
temperature falls in the large majority of cases after twenty- 
four hours, in any case it falls to normal values within three 
days provided that no inflammation develops. The opinion 
has been forwarded that the fever is partly a »thirst-fever 
and partly due to split off protein products formed by tissue 
damage. These factors together are assumed to affect the 
temperature center in the brain. Muntine has pointed out 
the agreement between the rise in temperature and the thirst- 
fever of the new born. Maximum temperature values are ob- 
served simultaneously with the lowest weight level. When 

21—4044. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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the weight goes up the temperature falls. Munrine thinks 
it useless to administer sodium-chloride subcutaneously. He 
has also tried sodium-chloride-glucose intravenously and blood 
transfusions pre-operatively, but with no effect, and the post 
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operative rise in temperature could not be prevented. Accord- 
ing to our experience, the subcutaneous injection of sodium 
chloride is of definite therapeutic value. The postoperative 
fever is admittedly not affected but sodium chloride seems to 
be a valuable stimulant both before and after operation. 
When the distribution of the internal and surgical treat- 
ment during these years is compared, we arrive at interesting 
results. While before 1933 surgical treatment was generally 
used, most cases since that year have been treated conserv- 
atively. This point appears most clearly from curve 3. This 
relationship is the inverse of what is seen from the large 
majority of other statistics, as surgical treatment is considered 
to give the most rapid and best results and consequently has 
the greatest number of proponents today. The reason for our 
changed attitude is the excellent effects we have observed 
after the internal use of eumydrine. Only 14 of 54 patients 
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admitted to the hospital have been operated on after the in- 
troduction of eumydrine, while 51 of 83 patients were treated 
surgically before the introduction of this preparation. 

The following table (1) is meant to elucidate which of the 
principles of treatment —- the surgical or the internal — yields 
the best results. The various groups are rather small but 
the figures nevertheless provide a useful basis for consideration. 

It appears from the table that the mortality rate is pract 
ically the same in the surgical and the internal group, 7.6 
per cent and 8.3 per cent, respectively. When the four fatal 
internally treated cases mentioned above are omitted, the in 
ternal therapy exhibits a mortality rate of 2.9 per cent, which 
is a much more favorable result than that of operative treat 
ment. 

As regards the duration of hospitalization, the operative 
treatment has definite advantages; but the great shortening of 
hospitalization in the group treated with eumydrine must also 
be noted. The introduction of this medicine reduced the aver 
age duration of treatment from 89 to 36 days. Likewise 
concerning the relative daily increase of weight and the ces 
sation of vomiting, the surgical treatment might appear more 
favorable. But again it should be noted how the eumydrine 
reduces the difference between the fascinating immediate sure 
ical results and the considerably later effects of the internal 
treatment earlier employed. 

All points considered, it consequently appears reasonabl 
to begin all treatment for pyloric stenosis with eumydrine. 

On the whole, the eumydrine treatment seems to promis: 
so much that in many cases — where the diagnosis is estab 
lished within a few days — hospitalization probably is not 
necessary. This will among other things reduce the risk of! 
infection and we can expect a further improvement in pro 
enosis. 

It is impossible to compute the real frequency of recur 
rences when eumydrine is used from this small series, but th: 


aforementioned two cases were rapidly freed from symptom 
by a second treatment with this medicine. 
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In some cases, however, this treatment also seems unsuc- 
cessful, and then surgical action is indicated. 


Table 1. 
3 w | SHS = 
ace @ nen & 
= 2 AS 
Internal treatment. | 
Before eumydrine. . 30 4 | ¢ 89 1472 g. 17.7 g.| 38.8 
After eumydrine . . 37 2] (2) 36 748 g. 20.5 ¢.| 17 
| 
Operative treatment. | Reope- 
ration | 


65 5 | 2 27 611 g 


22.4 g. 10.3 


To he eliminated. . 5 — ! 


Total | 137 11 


' The parents of one child refused more than fourteen days’ hospitaliza- 
tion, and it left unimproved. Another patient was admitted for what was 
considered to be a recurrence. A female child weighing 4.250 g., breast- 
fed, exhibited projectile vomiting a few days after birth and lost 1000 g. 
in weight during the subsequent four weeks. The symptoms disappeared 
after four weeks of treatment at home, and her general condition improved. 
She was then free from symptoms until the age of 10 '/2 months, when the 
projectile vomiting recurred. When admitted to the hospital she was 49 
weeks old and the symptoms had lasted for about three weeks. The pylo- 
rus was palpable and the x-ray findings positive. During a thirty-seven 
day stay in the hospital the weight increased 1600 g. and the vomiting 
stopped after the first two weeks. The other three patients were all ad- 
mitted after the introduction of eumydrine medication. One patient was 
dismissed from the hospital after three days because of diphtheria bacilli 
in the nose. Treated in the home internally with eumydrine. X-ray findings 
positive. Free from symptoms after treatment. 

The fourth and fifth patients showed recurrence of the condition. These 
two cases are taken up in the section on conservative treatment. 
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Follow-up. 


The surviving of the material are represented by 126 pa- 
tients. Seven of them, however, were dismissed from the hos- 
pital within less than a year after the completion of the check- 
up ('/7 39). Re-examination of these cases would therefore be 
of little interest at present and has consequently not been per- 
formed. 

The remaining 119 patients were written to and called in, 
but 16 of them could not be traced. Four of the 103 remain- 
ing patients had died after treatment was finished and before 
the re-investigation. One died 2'/: months after leaving the 
hospital from bronchopneumonia without showing signs of 
pyloric stenosis. This case has not been included in the fol- 
lowing table, however, as the patient was less than one year 
old. Two patients died from accidents 3 to 4'/: years old, 
the fourth died from tuberculous meningitis following mor- 
billi. The last three patients are included in the table in the 
respective age groups, as the parents were able to give valu- 
able information. 

Five operated male patients, aged 9 to 18'/2 years, have 
been included in the series with the kind permission of pro- 
fessor P. Butt. The total number of patients included in the 
follow-up study thus equals 107. 

Nine of these patients could not be examined and three 
were dead as mentioned above. 

Ninety-five patients were clinically examined, 90 by myself. 
The remaining 5 were examined according to similar prin- 
ciples by the chief physicians of various hospitals. We hereby 
extend our thanks for this courtesy. 

Special attention was given to the psychic condition: neuro- 
pathic signs (unrest, anxiety, night-cries, mental lability, tem- 
perament, mental activity), mental organization (playing in- 
terests, success in school work, private education etc.). Enuresis 
was also considered, and noted as present whenever the infant 
was unable to retain urine after the age of three years. At- 
tention was furthermore paid to dyspeptic symptoms: vomiting 
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during the first year of life and a disposition to vomiting 
later, anorexia, abdominal pains, changes in the stools. The 
possibility of familial occurrence of pyloric stenosis was also 
investigated, as well as the occurrence of particular dyspectic 
symptoms of other nature in the family (however only among 
parents). Finally, enquiry was made as to the general condi- 
tion of the patients’ health, the diseases they had had and 
their disposition to cararrhs. 

As has been mentioned under the short survey on the 
pathogenesis of pyloric stenosis, it has been assumed that a 
neurotic factor plays a considerable etiologic role and that 
this neuropathic disorder persists in the infants during growth, 
causing symptoms from the intestinal tract in particular 
(FINKELSTEIN, Czerny, Lirrmann in 1914 made a 
follow-up examination of 46 patients and found that one-half 
of them exhibited nervous phenomena; other investigators ar- 
rive at still higher values. VirtTHen (1936) states that two- 
thirds of 46 patients were neuropathic even several years after 
treatment and half of them complained of abdominal pains. 
The opinions are divided, however. Thus Mannes found from 
the neurologic examination of 29 earlier pyloric stenosis pa- 
tients less neuropathic signs than in a corresponding group of 
healthy controls. Surrerers and Jurina v. vp. Mouen observed 
that 28 of 136 re-examined patients showed an impaired state 
of health and nervousness. They conclude that pyloric ste- 
nosis is the expression of a less vigorous constitution and state 
that future difficulties may be expected in such infants, even 
when the disease is apparently cured. 

When dismissed from the hospital all our patients were 
given exact prescriptions regarding the diet during the first 
years of life. All the parents stated that they followed the 
schedule and later on gave the children ordinary mixed food, 
with four meals a day, as a rule. 

The result of the follow-up is seen from table 2. 

It must at once be admitted that the results of the 
present investigation are only of relative value, particularly 
because they are entirely based on information from the 
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Table 2. 


+ S 2 = 
ola siz Sica Sie sl aw 
= eo 4 all 
Internal 23; 3} 1| — 6 6) 75 | 7} 1 
1—5d 
Operative | 11; 2) 2)—/— 1) 1 
Internal 15; 2) 1 2) 6 4), 4 
56—10 
Operative 33 3 4 1 | *8} 244; 5) 4 2/94) 3—) 18 
Internal 9 1; — 1 || 3/1) 2) 1/1] 
10—15 
Operative; 8) 2} 2; 3} 1 2) 2) 1/1 3/2 
Internal 42 1| J l More than 
Operative} — | — | #1 — —| 2 15 years 
Total 15 10 4 | 27/13 1116 18 101212 2 7 
107 43 


parents. In the first place, the children have undoubtedly 
been judged with varying degrees of objectivity. And, in the 
second place, the fading of memory for events of several years 
ago renders the information about the older children unreli- 
able and incomplete as compared to that on children recently 
treated. An essential factor in this connection is the environ 
ment, which has been impossible for us to judge. The clientele 


' Rickets, tuberculous infection, appendicitis with peritonitis. 
* 1 rumination. 

* 1 mentally inferior. 

* General bad condition, bronchial asthma, 2 tuberculosis. 

Chronie nephritis. 

Hemorrhagic nephritis. 

? Psychopathia. 

* Gastric ulcer, demonstrated by the re-examination. 

’ 1 probably hernia in the operation scar. Spontaneously cured. 
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represents all social classes and is scattered all over the 
country. Furthermore, the various symptoms have causes in 
common. For example, dyspeptic difficulties of some form 
may be the only expression for the neuropathy, and to decide, for 
example, when a pure dyspeptic condition is present, or when 
neuropathy can be excluded, is most often quite impossible. 

The same remarks can be made about a series of control 
patients and I am of the opinion, therefore, that a control 
series would be of little value in this connection. On the 
other hand, it is reasonable to assume that pyloric stenosis 
patients, — at any rate during the first year — are carefully 
observed in the home and that this »enquéte» will indicate 
certain points. 

When looking at the table these reservations must be kept 
in mind. The existence of a familial disposition is apparent; 
relatives of the patient had had pyloric stenosis in 10 out 
of 107 cases, i.e. more than 9 per cent, and this figure must 
be considered as reliable. It will furthermore be seen that 
43 patients have been absolutely free from symptoms. This 
figure also may be considered rather reliable inasmuch as the 
only children included in this group are those called »unusu- 
ally healthy» by the mothers, with no catarrhal disposition or 
the common ailments typical of »healthy infants» of that age. 
If we were to select any 107 healthy children at different ages 
and expose their parents to the same inquisitive questions, we 
would hardly get a greater number without symptoms. About 
one-half of 56 patients treated surgically were free from symp- 
toms (26), and of 51 treated internally only one-third (17). 

The result for the females is relatively better, 7 out of 15 
being free from symptoms, while only 36 of 92 males were 
symptom-free. The small number of patients, however, permits 
no definite opinion on a difference between the two sexes in 
this respect. 

In consideration of the mentioned reservations, the other 
figures do not permit any definite conclusions. 

Regarding the signs of neuropathy, 27 positive cases out of 
107 patients is hardly an indication that infants suffering 
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from pyloric stenosis are specially prone to neuropathy in later 
years, particularly when the frequency of neuropathy in older 
children in general is taken into account, and likewise the 
fact that the effects of environment have not been considered. 
As a matter of fact, twenty-seven seems a rather low figure.’ 
However, 2 of the 27 patients must be characterized as ment- 
ally inferior and another one is a definite psychopath. 

Enuresis is strikingly frequent, there being 13 cases in all. 

Eleven have gone through severe diseases, a figure which 
may appear rather high, and which, in consideration of the 
type of the diseases, may indicate a constitutional disposition 
(one patient got consistently cod liver oil after dismissal 
from the hospital, but nevertheless rickets appeared, three 
had tuberculous diseases, one a bad general condition, one 
asthma, three nephritis, one ulcer and one diabetes). 

The number of cases showing dyspeptic signs is strikingly 
small, hardly higher than would be observed in the examina- 
tion of a corresponding number of »healthy» infants. The 
figure appears even lower when the relatively frequent occur- 
rence of constipation in our country is taken into account. 


Examination. 


In the examination, attention has been paid to the habitus, 
weight and height. Signs of rickets have been looked for, 
and likewise malformations or bodily abnormities. The hemo- 
globin and erythrocyte content in the blood were determined. 
In 90 of the re-examined cases the gastric secretion was studied. 
For this purpose a modified Ewatp’s test meal has been given 
on an empty stomach in the morning. The amount was varied 
according to the age, as shown in the following scheme: 


3 years: . Weg. bread 150 g. water 


Be »* 250 g. 
More than 10 years: ... 40g. » 300 g. » 


' Among 16,260 school-children in Oslo in 1939 about 3 % — 513 children 
— has been put in special schools for infriority. 
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In all the cases the test meal was aspirated half an hour 
after the meal was finished. This quantitative variation of 
the test meal has been introduced for practical reasons, as 
the smallest infants had difficulties with larger amounts. The 
relatively short period before the test meal was aspirated was 
chosen because of the rather long time required for its con- 
sumption. Qualitatively, the test meal was the same in all 
cases and the same amounts were given to 50 »healthy» con- 
trols. The values observed thus render a useful basis for 
comparison. The free HCl and total acidity have been de- 
termined by titration with n/10 NaOH in /filtrated gastric juice 
using dimethyl-amidoazobensol as indicator. All determinations 
were done with 100 ml. of gastric juice. When achylia was 
observed with the Conco method, Ginzpura’s reaction was 
employed to verify the observation. 

Finally, all the patients (95) were examined roentgenolog- 
ically, the greater part both by fluoroscopy and by photo- 
graphy. 

An expression for the patients’ »habctus» is given in table 3. 

In Sweden Gamstept investigated the growth of a number 
of infants suffering from pyloric stenosis, none of whom had 
been treated less than two months. He observed that almost 
all of them (total 23) showed a more or less pronounced re- 
tardation of growth up to 10 cm. The infants seem to make 
up the loss rather quickly, probably already within the first 
year of life. The table demonstrates that the large majority 
of patients re-examined have an average height surpassing that 
of their age, some of them considerably greater. A few showed 
values lower than the average (in the group 1—5 years, 4 out 
of 27, in the group 5—10 years, 11 out of 43, in the group 
10—15 years, 7 out of 19). The deviations observed are within 
the normal range of variation. The most pronounced retarda- 
tion was observed in patients 42, 85, 89 and 91, who had a 
height from 7'/: to 13 ecm. less than the average value for 
their age. The last two patients suffered from chronic ne- 
phritis and imbecility, respectively. Nothing abnormal was ob- 
served in the first two patients, apart from achylia in case 42. 
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Table 3. 


age 
1 1 212 75 75 9.6 0 
2 > 75.5 75 12.8 18 
3 8/12 76 76 11.9 +13 
4 “12 82 81 11.3 0 
5 Vie 82.5 81 11.2 6 
6 1/13 81.5 84 13.9 +18 
7 2 86.5 86 14.4 18 
8 "ie 89 87 13.5 0 
2 9 12 93 86.5 15.2 9 
10 , 81.5 87.5 12 — 6 
11 “12 85.5 90 12.7 0 
12 3 102 94 15.7 — § 
13 ‘12 97 94 17 10 
14 » 96 94 13.4 — 33 
15 ie 96 96 15.6 4 
16 12 102 97 16.8 + 1 
17 sie 104 98 17.8 + 3 
18 Mie 104 99.5 17.1 + 7 
19 , 102.5 99.5 18.5 + 9 
20 Mis 107.5 99.5 18.8 + 3 
21 4. 102.5 100.5 17.3 + 4 
22 * 105 102 17.7 0 
23 */12 109 106 23.8 + 26 
2 24 » 106.5 104 20.7 +15 
25 oe 108 106.5 17.4 — 6 
26 106 107 18 + 2 
27 d. 108.5 107 18.5 0 
28 */ie 109 108.5 21 +12 
29 6. 113 114 20 0 
30 109 114 18.9 +2 | 
31 "ie 116 114.5 22.6 


32 » 122.5 114.5 23 = 2 
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Table 3 (cont.). 


Age years — — Remarks 
age 

33 6. iz 118 115 22.4 + 2 
34 Sia 124.5 417 23.6 3 
35 Sie 116.5 118 21.8 + 2 —, 
36 , 126 118 28 +i) 
37 "12 116.5 118 21.4 + | 
38 9/19 119 119 22.3 0 
39 » 121 119 22.5 2 
10 7 127.5 120 24.5 6 

41 116 119 21.1 + 2 
42 107 120 16.9 6 
43 » 132 120 28 — | 
44 */12 118 121 19.8 9 
45 119.5 121 23.2 3 
16 118 121 22 ] 
47 121 121 22.4 3 
48 120 121 20.3 10 
49 wae 125.5 122 24.3 3 
0 132.5 122 29.1 2 
51 ie 127.5 122.5 22.8 13 
52 S/ie 131 123 30.2 9 
53 » 125 122.5 29.5 20 
125 124 24.4 Congenital fis 

tula of the 

55 » 130.5 124 25.3 — § neck 
6 Mie 131 125 29.5 6 
D7 Ss 130.5 125 25.6 7 
58 127 124 25 l 
59 12 145.5 127.5 39.2 9 
60 The 128 128 25 5 
61 S12 127.5 128.5 24.7 5 
62 12 147 129 32 12 
63 9. Jie 138 131 26 17 
64 » 139 131 38.5 20 


65 2h 140 132 30 8 
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Table 3 (cont.). 


| Age years — — | wn Remarks 
| age | 
66 9. 4/2 134 132 32 + 9 
67 5/12 137.5 133 38 +22 
68 Sie 141 133.5 29.1 —12 
69 Vie 133.5 
2 70 10. ‘/i2 135 135 27.4 — 7 
140.5 136 34.8 + 6 
72 ‘12 135 136.5 26.7 —10 
2 73 5/19 144 137 34.2 — 3 
9 74 12 134.5 138.5 28.6 —2 
75 11. 7/12 149 140.5 33.3 —13 
76 5/12 145 140.5 38.4 + 8 Signs of rickets 
77 S/ie 139 141.5 33.8 + 6 
78 S/is 132.5 142.5 25 —12 
79 12 143.5 142.5 35.3 + 2 
2 80 12. 142.5 145 37.2 +10 
81 » 164.5 143.5 41.1 — 4 
2 82 S/is 151.5 146.5 38 — 7 
83 8/12 146.5 146.5 37.5 + 3 
84 13. °% 12 137.5 150.5 34 +11 
85 Th9 170 151 46 —20 
86 14. 7/12 161.5 154 40 — J 
87 Sie 171 156 68.5 +16 
88 12 180 156.5 58.9 —13 
2 89 15. 150 157.5 61.1 + 28 
90 16. 179.5 167 69 + 
91 17 /12 162.5 170 49.9 0 
92 */12 182 171 60 —12 
93 18. ‘/i2 178.5 174 62.2 — 6 
94) 19. %is 152 49 +18 
95 22. ‘13 176 73 +15 


| 
( 
4 
i 
I 
| 
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The investigation thus seems to demonstrate that patients 
suffering from pyloric stenosis are not liable to a long retarda- 
tion of growth. 

A definite asthenic constitution was observed in only five 
patients (no. 13, 53, 62, 63, 86). The patients’ general condi- 
tion appears from the column in the table where the rela- 
tionship between height and weight is expressed in percentage. 
These figures must also be held to be favorable. 

Signs of rickets have been observed in two cases (no. 19, 
77). Three patients showed congenital malformation (patient 
31 congenital dislocation of the hip joint, patient 36 club 
foot, patient 55 congenital fistula of the neck). The frequency 
seems rather high. The age of these patients at the onset 
of symptoms was 34, 22 and 8 days respectively. Thus, none 
of them exhibited symptoms of the disease from the first day 
of life. This might mean that pyloric stenosis is not a real 
congenital malformation of anatomic nature only, but more 
likely a disorder of functional origin. 

Examination of the gastric secretion has been performed 
in 90 of the patients re-examined and x-ray examination has 
been performed in all 95 patients. The results appear from 
table 4. 

The control series consists of patients who had never shown 
any signs of dyspepsia previously. The acidity values are a 
little lower than those generally reported as normal for child- 
ren (free HCl 20—40, total acidity 40—60) The cases of 
achylia found among the »healthy» controls also points to the 
fact that the gastric secretion in infants may vary greatly. 
The amount of fluid aspirated from the stomach varied, some- 
times considerably. 

The x-ray examination will be dealt with in the following 
part by Dr. Anpresen. I have designated the x-ray findings 
as positive when typical changes have been observed, changes 
which will be described in detail by the above mentioned 
author. 

Achylia was observed in 1 of the 27 patients in the group 
1—5 years. The greatest amount of fluid aspirated was 125 
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Table 4. 


Pat. no. Age Dyspeptic symp- Control material 
Sur. Int. HCl|"*" ray| toms after 1 year Age HC] T 
1} 1 15 22 68) — Constip. ] 40 10 3 
2} 1 25 10 34 , Pos. Constip. 2 30 13 
3) 1 25 12 652 None 2 10 5d 3 
15 | 36 72 2"/2 0 | 24 4 
5} 1' 15 9 48 | Pos 3 100 23 44 
6) 1°/2 90 9 80 | Pos 3 125 0\2 
2 105 28 58 | Pos 3 90 4 
8 2 
9} 2 re) 14 62 — 20 0 
10 2 75 20 57 Pos. Constip. 3 30 10 4 
11} 125 6 27 Pos. None 0 | 23 4 
12' 3 65 20 54 | Pos » 3 10 13 2 
13 3 20 12. 54 | Pos. 3 15 0 3 
14 3 20 7 46) — f 65 0 
15) 3 90 0 29 40 8 
16 3 50 9; 37 { 40 10 2 
17) 3'/2 85 18 | 59 | Pos { 60 | 22 4 
3'/2 30 20 52 | Pos. Constip. 100 25 
19! 3'/s 125 9 35 None 
20) 3'2 30 13 | 50 » 
21 4 25 16 4 | Pos 
22 1 - 
23) 4'/2 10 15 | 68 | Pos. Constip. 
24 4' 2 115 8 40 None 
25) 125 10 30 | — Vomiting 
26) 412 40 9 43 | Pos. None 
27 5 40 22 | 53 | — = None 5 0 12 
28) 5 30 20 | 47 5 30 15 
29) 6 90 11 | 47 | Pos. 5 80 20 
30) 6 120 10 | 39 | - y*/2 80 15 
31| 6 130 13, 46 — 5! 75 14 
32| 6 125 11 | 42 |4+— 6 10 10 
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no. Age Xx. Dyspeptic symp- material 
ur. Int. ted ray | toms after 1 year Age HCl T.A. 
33 6 100 0 | 19 | Pos.| Pains 6 90 40 60 
34 6'/2 225 11 | 29; — | Pains 6'2 80 0 30 
35 6'/2 65 0 | 27 | — | None 6/2 20 19 40 
36) 6'/a 150 12 | 34 | Pos » 7 55 28 46 
37; 6'/2 110 14 | 44 — 7 40 17 46 
38) 6'/2 Pos.» 7 40 | 12 | 26 
39) 75 0 | 36 Pos.) Pains 40 | 10 | 53 
10 7 — | None T'ls 60 18 34 
1] 7 175 0 | 22 | Pos 7/2 100 6 35 
42, 7 80 0 | 19 | Pos » 8 50 15 | 30 
43) 7 185 15 | 52 | Pos.| Vomit. & constip. 8/2 30 35 (50 
14 7 65 14 53 +— Constip., pains S'/2 155 0 30 
15 7 150 2) Se | = Pains 8'/,, 80 | 10 | 23¢ 
16 7 190 16 | 47 | Pos.| Constip. 9'2 60 20 | 45 
17 7 125 2 30 Pos. None 9'/2 10 | 40 78 
18 7 75 - » 
49 7 100 26 54 — = Vomit. & pains 
50 7 110 — | None 
175 8 38 Pos » 
52 72) 190 26 Pos » 
53 25 35/|80 — 
75 0 31+ Pos. Pains 
55 50 2 | 36 Pos. None 
56 7'/2| 200 2 | 27 
a7 8 50 10 54 Pos 
58 8 160 2 | 29 » 
59 8 175 9 34 Pos. Vomiting 
60 8'/2 130 9 | 40 None 
6] 8'/2 75 12 40 » 
62 8'/2 60 20 | 43 Pos. » 
63 9 30 8 | 40 | Pos. - 
4 9 130 25 9) Pos. » 
69 9 125 18 | 69 | — 
22— 4044. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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Table 4 (cont.). 


Pat. no. Age Amount eeel x. Dyspeptic symp- Control material 
Sur.| Int. (ml. HCl ray | toms after 1 year Age HCL T. 
66 9 100 4 | 27 Pos.) None 
67 91/2 50 26 Pos. » 
68 9'2| 170 22 37 _ » 
69 9'/2} 50 9 | 36 » 
70 10 150 20 | 54. Pos.| None 10'/2) 60 | 10 | 7 
71/10 170 32 | 57 — | Vomiting 11 65 18 (3 
72 10 | 100 7 | 33 | Pos.) Pains 11’/2} 125 | 28 |6 
2 73 10 125 16 | 54 Pos.) None 11‘ 2} 115 | 20 | 3 
+ 74 10'/2} 150 7 | 44 13 40 |7 
75 11 50 41 | 98 13 150 29 | 6 
76 11 200 12 | 34 — » 13'/2, 130 28 | 4 
77) 11'/2 185 0 | 27 Diarrhoea 13'/2} 120 | 32 | € 
11'/2 70 11 | 52 - | Pains, nausea 14 140 | 25 | 4 
79 11'/e 160 | 22 | 47 | Pos.) Rumination, constip. 14 80 | 45 | 6 
2 80 12 70 0 8 Pos.! Epig. pains 14'/2) 140 | 30 |4 
81 12 90 19 | 57. Pos.) None 15 90 
x 82 12 165 17 | 52 | Pos. » 
83 12'/2 210 24 | 47 | Pos 
84 13'/2 90 21 | 52 | Pos. 
85 13'2 200 16 | 37 +-—| Pains, vomit. 
14 140 28 45 Pos.) None 
87/14 125 0 34° Pos. » 
88 14 230 0 9 — 
89 15 250 11 42. Pos.) None 
90 300 24 | Gastric ulcer. 
91,17 250 18 45 Pos.| None 
92 17 | 125 |28/63|—| » 
93 165 10 26 
2 94, 19"/2 » 


22 40 34 66 


ON CONGENITAL STENOSIS OF THE PYLORUS 329 


ml. (3 times), a figure which hardly expresses any tendency 
to retention when compared to the amount aspirated in the 
controls. The acidity values seem to be largely normal, vary- 
ing around an average of 15/50 with a maximum of 36/72 
(a patient free from symptoms). 

The group 5—10 years includes 41 patients. In 18 of these, 
125 ml. or more was aspirated (225 ml. was the maximum 
value, and taken from a patient suffering from bronchial 
asthma). The amount seems rather great as compared to the 
controls where more than 100 ml. was aspirated only twice. 
The acidity values in the cases where relatively large amounts 
were aspirated were grossly normal. The x-ray findings were 
negative in the majority of these cases (11 out of 18) and 
this relatively large amount can hardly be assumed to express 
a disposition to retention. Achylia was observed in 7 out of 
41 patients. Three of them complained of abdominal pains of 
uncertain character and as many as five of these seven showed 
positive x-ray findings. Otherwise, the acidity values were 
relatively constant, about 15/45, conforming more or less with 
the figures of the controls. 

In the group 10—15 years, achylia was observed 4 times 
in 19 patients, one with epigastric pains, one with a tendency 
to diarrhea and 2 with no symptoms at all. The amount of 
secretion was also rather large in this group, 150 ml. or more 
being aspirated from 10 out of 19 patients (maximum aspir- 
ated in the controls 150 ml.). The x-ray findings were positive 
in five of these ten patients, and negative in the other five. 
The acidity values seem to be normal, about 20/50, like those 
in the control material where the figures 25/50 were observed. 

In the group over 15 years the secretion values seem to 
be strikingly high as compared to those in normal adults. 
This is undoubtedly because the test meal was aspirated only 
half an hour after the ingestion. The acidity values are other- 
wise within the normal range; none of the cases showed achylia. 
Gastric ulcer was observed in one patient during the re-ex- 
amination. 

The investigation seems to indicate that pyloric stenosis 
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is of no consequence to the secretory function of the stomach; 
the relatively great number of patients with achylia is note- 
worthy, however (12 out of 90). Positive x-ray findings are 
strikingly frequent even in patients who have never exhibited 
any subjective symptoms later or when other anomalies in the 
gastric function may be demonstrated. No correspondence be- 
tween the subjective symptoms and the objective findings 
(achylia, hypersecretion, positive x-ray findings) is present. 
Taking the distribution of the surgically treated and the in- 
ternally treated patients in the various groups into account, 
no difference seems to exist between the results achieved with 
the two types of treatment. 

In all patients re-examined, the values of hemoglobin and 
erythrocytes have been determined. The values lay within 
the normal range of variation and are consequently not re 
ferred to in detail. 

The results of the above investigation seem to permit the 
following conclusions. 

1. There exists a certain amount of familial disposition 
to pyloric stenosis in small infants. 

2. These infants do not seem to be burdened with a 
neuropathic disposition as they grow up, but relatively often 
they suffer from enuresis. 

3. To a certain extent these patients are liable to a patho 
logic disposition in later life, a disposition to what we today 
call »constitutional diseases». 

4. The infants are not apt to exhibit any retardation of 
growth in later life and the relationship of weight to height 
corresponds to that of normal infants. 

5. No certain changes in gastric secretion are observed i1 
later years. 

However, more than half of the cases may — even years 
after the disease has ceased to exhibit symptoms — show 


characteristic roentgenologic findings; these changes are presen 
without subjective symptoms and are not accompained b 
characteristic changes in the chemism of the stomach. 
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Summary. 


An investigation was made on 137 cases of congenital 
pyloric stenosis treated in the department of Pediatrics of 
State University Hospital in Oslo, Norway. 118 of the pat- 
ients were male and 19 female infants. 

The observation that the disease begins about the third 
week of life was verified. The disease seems to exhibit a 
seasonal variation, the cases with symptoms starting the second 
quarter of the year predominating. The treatment and pro- 
gnosis of the disease were particularly discussed. Both the 
medical and operative measures were dealt with, and the thera- 
peutic effect of these two types is evaluated. Seventy-two 
patients were treated conservatively. Six died, but three of 
them were almost moribund when admitted to the hospital 
and died one or two days later; a fourth patient died from 
a complicating cystopyelonephritis (congenital malformation of 
the urinary tract, verified at autopsy). These patients should 
therefore not be included when the results of the medical 
treatment are considered. The conservative treatment then 
exhibits a mortality rate of 2.9 per cent (2 fatal cases out of 
68). The author emphasizes the remarkable advance in med- 
ical treatment caused by the introduction of eumydrine. Be- 
fore 1933 the therapy was largely surgical, but since the in- 
troduction of eumydrine this treatment no longer prevails. A 
total of 40 patients have been treated with eumydrine. Re- 
currence of the disease after this treatment has been observed 
twice. The average duration of hospitalization for patients 
treated conservatively has been reduced from 89 to 36 days. 
The patients have gained better in weight during hospitaliza- 
tion and the vomiting has stopped sooner. Signs of intoxica- 
tion following the administration of eumydrine are rare. Sixty- 
five patients were treated surgically. The mortality was 7.6 
per cent (5 fatal cases). One patient died from stenosis duo- 
deni six and one half months after the first dismissal from 
the hospital because of adhesions following the operation. 
One patient died from the anesthesia and another from acute 
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abdominal hemorrhage a few hours after the operation. Two 
patients died from peritonitis after ten and twenty days, re- 
spectively. In one of these patients the peritonitis was local 
ized in the small pelvis while the pyloric region did not ex 
hibit signs of reaction. Infection of the wound occurred four 
times only in the remaining sixty patients. The total result 
of the treatment was a mortality rate of 5.6 per cent. 

The late prognosis has been evaluated from a follow-up 
examination at least one year after treatment of 107 patients 
suffering from pyloric stenosis. The longest time between the 
treatment and examination was twenty-two years. The follow 
up study is based on an »enquéte» concerning neuropathy 
dyspeptic difficulties during the growing years, familial occur 
rence of the disease and disposition to diseases in general 
Reservation is made for the reliability of the information 
acquired. However, a definite familial occurrence of the diseas: 
in 10 out of 107 patients was observed, but the children d 
not seem to be troubled by neuropathy, or dyspeptic difficulties 
in later life. A certain disposition to »constitutional diseases 
may exist. 

Ninety-five of the re-examined cases were clinically exam 
ined for possible malformations, weight and height and th: 
general blood condition. A modified Evatp test meal wa: 
aspirated in 90 cases. Fifty infants, aged 1—15 years, suf 
fering from no gastric troubles have served as controls. A! 
the 95 patients have been x-rayed (stomach-duodenum). 

Malformation was observed in three cases (congenital fistul: 
of the neck, congenital dislocation of the hip joint, congenita 
club foot). The previously observed loss of growth in infants 
suffering from pyloric stenosis is soon regained, probably withi1 
the first year of life, as measurements of these patients in al 
age group exhibit normal values. The relationship betwee 
weight and height follows the average of normal infants. N 
certain pathologic changes have been observed in examinatio: 
of the chemism of the stomach. A relatively great numbe 
of the controls suffered from achylia, a point which seems t 
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emphasize the lability of gastric secretion in infants, even 
when there are no dyspeptic symptoms. 

The x-ray examination showed positive findings in more 
than half of the cases, both those treated surgically and in- 
ternally (for particulars see the following paper by Dr. An- 
DRESEN). The x-ray changes are not accompanied by char- 
acteristic changes in the chemism of the stomach and may 
be present without any subjective symptoms. 
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Editor's Note. — Beeause of the war in Norway, the above article has 
been printed before Dr. Rinvik had an opportunity to look through the proof, 
Any serious typographical errors which have been overlooked by us will be 


corrected on the first possible occasion. 


FROM THE UNIVERSITY CLINIC ROENTGEN DEPARTMENT AT OSLO. 
CHIEF: PROFESSOR TORLEIF DALE, M. D. 


Roentgenologic follow-up Examination in congenital 
pyloric Stenosis after the manifest Stage. 
By 


KRISTIAN ANDRESEN. 


Since the year 1934 roentgenologic examination of infants 
with symptoms suspicious of pyloric stenosis or conditions in 
which this diagnosis may have to be taken into consideration 
from a differential diagnostic point of view, has been carried 
out as routine method at the University Clinic at Oslo. Roent 
genologic examination was also carried out previously, but was 
then restricted only to the demonstration of the indirect symp 
toms such as wide stomach, stenosal peristalsis and retention 

After the demonstration by Mruwissen and Stoorr in 
their investigations that the local change in the canalis ege 
storius (the pyloric antrum) supplied a typical roentgenogram 
Frimann-Daut was the first one in our country to succeed 
in demonstrating the constricted area of the canal as a thread 
like opaque shadow of about 20 millimetres in length between 
the gastric and duodenal shadows. In his paper, which re 
cords three cases with the pathognomonic roentgen symptom 
of ecanalis constriction, he also gives a complete review of 
previous publications. Detailed mention is devoted to the 
technique of examination used. 

The macroscopic histologic finding in congenital pylori: 
stenosis is described as a tumour, approximately 2—3 centi 
metres long and 1'/: centimetres thick, localized to that part 
of the stomach which lies close to the pylorus, the canalis 
egestorius or pyloric antrum. This tumour, or thickening 
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consists chiefly of a »hypertrophy» of the muscular wall, partly 
of the muscularis mucosae, and to a lesser degree of a hyper- 
plasia of the connective tissue in the submucosa. It is yet 
an open question whether the hypertrophy is primary, or 
whether the spasm is primary and the hypertrophy secondary. 
ForssELL, however, in his researches on the autoplasticity of 
the gastric and intestinal mucous membrane, has thrown light 
also on some peculiar features of the functioning of the canalis 
egestorius. The investigations of Forssre.t. have taught us 
that contractions occur in the muscular mucosa, which together 
with the varying degree of filling of the vessels and tissue 
clefts in the submucosa, cause a considerable variation in the 
thickness of the mucous membrane and in the number of 
folds. While the opinion previously held was that the mucosal 
folds were formed passively by contraction of the muscular 
wall, Forssetit has demonstrated that the degree of folding 
and the thickness of the mucous membrane are independent 
to a considerable degree of the functioning of the muscular 
wall. The mechanism of opening and closure of the stomach 
is regulated by the pyloric sphincter and, to a certain degree, 
by the musculature of the canalis egestorius and the auto- 
plastic activity of the mucous membrane (torus pyloricus func- 
tionalis). According to Forssk. the congenital pyloric ste- 
nosis is caused by an abnormal functioning of the autoplastic 
closing mechanism of the pyloric antrum. In conformity with 
this condition Forssre.t has introduced the designation »ca- 
nalis occlusion» to indicate the fact that actually neither 
spasm nor stenosis are present in this condition. Without in 
any way taking sides as to the different points of view ruling 
with regard to the causation of the clinical picture of disease, 


the designation »congenital pyloric stenosis» — as the one in 
most frequent use — will also be used in the following record. 


A follow-up examination of children who have presented 
symptoms typical of pyloric stenosis, in addition to comprising 
detailed clinical examinations, also has to -be extended to a 
roentgenologic follow-up examination in order to elucidate the 
matter with regard to the extent to which the roentgen-ana- 
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tomical changes found in the clinically manifest stage of the 
lesion may persist after this stage has ceased. 

One has previously been aware, from post-mortem examin 
ations, that the thickened canalis may be present for a long 
time after the passing of the manifest stage. Not until the 
adoption of routine roentgenologic examinations, however, have 
we received a definite and clear idea — and in quite another 
manner than previously — of how long and to what extent 
these changes are present. Further, the roentgenologic ex 
aminations have contributed to the elucidation of some peculiar 
features of this condition. 

The publications dealing with follow-up examinations of 
this nature are very few in number. Only a few cases are 
dealt with in each one and none of the authors have taken 
the local anatomical change in the canalis into sufficient 
account. The systematic examinations of infants during and 
after the clinically manifest stage carried out by Wa.ueren 
and Ronstrom have first and foremost contributed to the 
elucidation of the conditions mentioned here. Their examin 
ations of twins have also demonstrated signs indicating th: 
congenital nature of the lesion. 

With the kind permission of Runsrrom I allow myself to 
quote the following extracts from a paragraph of his pape: 
on this subject: 

»The anatomical cause of the physiological condition of 
the stomach with the concomitant clinical symptoms consists 
of two factors. The first anatomical factor is a change in 
the muscularis propria in the canalis egestorius with a con 
siderable thickening of this muscular wall and the loss of its 
peristaltic motility. This change is exceedingly stabile and 
regresses very slowly. Up to the age of 4 years a regres 
sion takes place in some cases with slight peristaltic-lik 
movements in the constricted canalis egestorius while th: 
main gastric peristalsis still does not pass beyond its uppe 
limit. This regression may then progress to normal peristalti 
motility. In other cases this regression sets in later and thi 
change may even persist up to the age of 13 years, the ag 
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to which it has been possible to follow up the cases in this 
material. 

»The second anatomical factor is a change in the mucosa of 
the canalis egestorius, which under normal conditions, owing to 
its autoplasticity, forms an important part of the closing me- 
chanism of the stomach — the torus pyloricus functionalis. This 
factor is much more labile than the first one and is of the 
greatest importance in the manifestation of the clinical symp- 
toms. During the manifest stage, when the child vomits, the 
swollen mucosa almost completely fills the narrow passage 
formed by the constricted canalis egestorius. The contents 
can then be ejected into the duodenum only very slowly. The 
opening time of the stomach is considerably prolonged, half- 
an-hour to two hours, Stage I. — The decrease in the swelling 
of the mucosa brings about a canalisation of the lumen with 
the appearance of several rugae. The contents are now forced 
into the duodenum faster, the opening time of the stomach 
becomes normal and the vomitings decrease and cease altogether. 
Evident gastric peristalsis may still be visible, Stage II.» 

An impairment of the autoplasticity of the mucous mem- 
brane is obviously of fundamental importance to the clinical 
symptoms and an improvement of this impairment is auto- 
matically followed by a regression of the symptoms.» 

The peristalsis-like waves in the constricted canalis area, 


which are seen after the age of 4+ years — and which are 
vaused by regressive changes in the muscular wall — are 


characteristic of Runsrrom’s Stage ITT. 


Own material. 


The present investigation consists of a follow-up examination 
of a total of 95 cases, 47 of which have been treated surgic- 
ally and 48 subjected to medical treatment. In 42 of the 
total number of cases the diagnosis has been confirmed by 
roentgenologic examination in the clinically manifest stage. 
In 20 of the roentgenologically verified cases, it was possible 
to demonstrate the pathognomonic roentgen symptom, viz. the 
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greatly constricted canalis lumen with missing peristalsis 
corresponding to the constricted area. In all of the cases 
which have not been confirmed by X-ray examination the 
diagnosis has been based exclusively on the clinical findings. 
In all of the operated cases the diagnosis was confirmed by 
operation. In the cases treated medically X-ray examination 
has been carried out in the clinically manifest stage with 
positive roentgen findings in 18 cases, leaving 40 cases in 
which anatomical or X-ray verification of the clinical diagnosis 
is missing. Im all of these last named cases, however, the 
pylorus could be palpated in the manifest stage of the lesion, 
and there was visible stenosal peristalsis (contraction waves). 
It must be permitted, therefore, to draw the conclusion that, 
in all of these cases subjected to examination, pyloric stenosis 
has actually been present. I have considered it unnecessary, 
therefore, to make any classification into groups based on 
whether or not the X-ray examination was carried out during 
the manifest stage. 

The material has been distributed according to the therapy 
applied, into two main groups: the cases treated conservatively, 
or medically, and the cases treated surgically. These two 
main groups have further been distributed into age groups, 
each of 5 years, with the age of 1 year as lowest limit. The 
roentgenologic examination has been carried out in the out 
patient department, and as a rule after the administration of 
an Ewald test meal the same day. Particular attention has 
been concentrated on the local change — the constriction of 
the lumen in the canalis egestorius. When present, this change 
is easily demonstrable, and it is the change which occurs 
most frequently in my material. Other findings, such as 
changes in form, size and peristalsis of the stomach, cannot 
be estimated objectively, which makes the interpretation un 
certain. Neither need these changes in any way necessarily 
be correlated to the pyloric stenosis. The designation » pos 
itive finding» in my material, therefore, indicates the presence 
of a local constriction of the canalis egestorius. 
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Cases treated medically. 


Table 1 gives a survey of the incidence of constantly narrow 
sanalis in cases treated medically. It appears that in 23 of 
the 48 cases, i. e. in almost 50 per cent of the cases examined, 
changes occurred. The proportion is practically the same 
within the respective groups. The number of cases included 
in these groups, however, except in the group 1—®5 years of 
age, is so small, comparatively, that it is not possible to draw 
definite conclusions as to the incidence of positive findings 
within the different groups. It must suffice, therefore, to 
establish the fact that in this material a positive finding has 
been made in half of the cases, and the changes in a couple 
of the patients examined may be traced even up to the age 
of 17 years. (In the material of Runstrrom up to the age of 
13 years.) In the group 1—®d years there are 8 cases with 
positive findings, and an equal number with negative findings. 
All of the 8 negative cases had reached the age of 4 years, 
while all of the positive cases were under this age, which 
appears to corroborate the observations of Runsrrom, that 
the canalis change is demonstrable up to the age of 4 years. 


Table 1. 
Cases treated medically (48). 

Age. Group Positive Negative Total 
@ . 8 8 16 
5—10 » 8 12 

10—15 5 8 13 
Over 15 be ah 2 5 7 
23 25 48 


In the patients under 4 years of age one has been able 
to observe, besides the constriction, missing peristalsis in the 
the constricted area as well. The peristalsis, which has some- 
times been very vigorous, has travelled to the proximal end 
of the constriction. This condition is not absolutely constant, 
however, as in one of the patients (case 1, figs. 1 and 2) it 
has been possible to observe variation of the lumen of the 
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nature of peristalsis. After the age of 4 years the extent of 
the constriction gradually lessens, and in the end disappears 
completely. The occurrence in the constricted area of con- 
tractions simulating peristalsis becomes more frequent. An 
entirely rigid and unchangeable canalis, however, is not so 
rare even at the age of 7 years, which appears distinctly from 
vases 2 and 3 (figs. 2 and 3), 


Cases treated surgically. 


The number of operated cases which have been subjected 
to X-ray follow-up examination is 47 (table 2), which is the 
largest material published hitherto. The age group 5—10 
years here contains the largest number, which tallies with the 
fact that in recent years the surgical therapy has been pushed 
more into the background here in Norway. Apart from the 
fact that also in this group 22 cases have given positive 
findings, i.e. almost half the total number, it is chiefly the 
age group 1—5 years which differs from the corresponding 
age group in the medically treated cases. Only 3 of the 8 
cases in this group are positive, the others are negative. The 
youngest patient in this group was two years of age, and the 
diagnosis was verified roentgenologically during the manifest 
stage, and anatomically by operation. On control examination 
no sign of canalis constriction was demonstrable. This fact 
indicates that the anatomical changes in the canalis are re 
formed at an earlier point of time in the cases treated sur 
gically than in those treated medically. One will be convinced, 
however, by a glance at table 2, that this re-formation hardly 
occurs more frequently in the operated cases than in those 
treated medically, as it may be demonstrated to an equally 
great extent also in the higher age groups. This finding in- 
dicates that the pylorotomy hardly contributes to a greater 
extent to the re-formation of the local canalis change in the 
operated cases than in those treated medically, at any rate 
not to any degree worth mentioning. 
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Table 2. 
Cases treated surgically (47). 

Age Group Positive Negative Total 
I— 6 years. . .. 3 5 8 

56—10 » .... 14 15 29 

10—16 » 4 8 
Over 1 1 2 
22 25 47 


With regard to the constriction of the canalis, on the 
average this has not been so marked in the operated cases as 
in those treated medically, and the contractions simulating 
peristalsis as a rule have also been more distinct (cases 4, 5 
6, figs. 4, 5, 6 and 7). In one single case, however, the con- 
striction was rather pronounced at the age of 3 years, with 
no variation in the width of the lumen and without definite 
signs of peristalsis (case 7, figs. 8 and 9). 


Case reports. 


Case 1. J. K., born November 16, 1936. X-ray examination 
December 22, 1936: Large retention after one hour. Stenosal 
peristalsis. The canalis prepylorically is greatly contracted in 
an area 2'/s centimetres long. Lumen threadlike. The peristalsis 
ceases at the proximal end of the constriction. X-ray diagnosis: 
Pyloric stenosis. Treated medically. Renewed X-ray examination 
January 25, 1937, proves that the pylorus is still constricted, 
however not so much as previously. Still stenosal peristalsis. 
The barium, however, rapidly passes into the duodenum. X-ray 
diagnosis: Pyloric stenosis undergoing improvement. Follow-up 
examination May 8, 1939: Rather vigorous peristalsis. The con- 
trast passes without hindrance through the canalis, which is con- 
stricted. The peristalsis ceases at the proximal end of the con- 
striction. From this point and to the pylorus, contractions 
simulating peristalsis are seen, in the course of which the lumen 
varies somewhat in width (fig. 1). 

Case 2. A. W. D., born June 17, 1932. No X-ray examin- 
ation. Roentgenologic follow-up examination April 22, 1939, 
reveals a long, hook shaped stomach with a constant prepyloric 
constriction of the canalis in an area 2 centimetres long. In the 
constricted area the mucosal folds are coarse. The width of the 
lumen is not markedly variable (fig. 2). 
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23—4044. Acta pediatrica Vol. XXVII. 
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Case 3. 


Fig. 3. 
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Case 4. 


Fig. 4. 


Case 3. E. O. B., born June 23, 1932. No X-ray examination 
has been performed. Roentgenologic follow-up examination June 
22, 1939, reveals constant constriction of the canalis region to 
an extent of slightly more than 2 centimetres. The constricted 
area has thick mucosal folds and does not vary in width during 
the examination. The peristalsis, which is not markedly active, 
reaches to the proximal end, but does not pass this. The ba- 
rium meal passes into the duodenum without hindrance (fig. 3). 

Case 4. A. R., born January 25, 1937. X-ray examination 
February 24, 1937: Wide stomach, stenosal peristalsis. Barium 
in the duodenal bulb only after one hour. The canalis lumen is 
greatly constricted, »needle-thin». X-ray diagnosis: Pyloric ste- 
nosis. Roentgenologic follow-up examination May 8, 1939, de- 
monstrates persistence of some constriction of the canalis prepy- 
lorically over a length of 11/2 centimetre. The lumen varies 
somewhat in width. X-ray diagnosis: Residuum after pyloric 
stenosis (fig. 4). 

. A. H., born April 27, 1935. X-ray examination 
May 29, 1935: Marked canalis constriction. The lumen is seen 


Case 5 
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as a threadlike streak of barium. X-ray diagnosis: Canalis occlu 
sion. Follow-up examination May 2, 1939, shows persistent) 
some constriction of the canalis prepylorically over a length o 
1'/2 centimetre. The lumen in the constricted area is funnel 
shaped and varies somewhat in width during the examination 
The peristalsis distinctly reaches to the proximal end. Occa 
sionally contractions simulating peristalsis are indicated in tl 
constricted region. X-ray diagnosis: Residuum after pyloric st 
nosis (figs. 5 and 6). 

Case 6. M. B., born April 27, 1932. Follow-up examinatio 
constantly demonstrates some constriction of the canalis preps 
lorically to an extent of almost 2 centimetres. The lumen varii 
somewhat in width, and the peristalsis appears to some degri 
to pass the constricted area. The proximal end of the constrictio 
is distinctly separated from the other part of the stomach by 
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Case 6. 


Fig. 6. 


small indentation of the contour of the greater curvature (see 
arrow). No hindrance to the emptying (fig. 7). 

Case 7. R. A., born April 7, 1936. X-ray examination May 
26, 1936: Large, wide stomach with stenosal peristalsis and 
large constriction of the canalis, which is converted into a narrow, 
rigid tube in 1'/2 centimetres of its length. X-ray diagnosis: 
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Case 6. 
Fig. 7. 


Pyloric stenosis. On May 30, 1936, a pylorotomy ad modur 
Rammstedt was performed. Uneventful postoperative cours 
X-ray examination July 14, 1936: The stomach is not dilate: 
Vigorous peristalsis, but no stenosal peristalsis. The bariur 
meal is rapidly emptied through the pylorus, which however 
not distinctly visible on the roentgenograms owing to intens 
disturbance. Control examination April 19, 1939, shows pe 
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Case 7. 


Fig. 9. 
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sistence of greatly constricted canalis to an extent of 1'/2 centi- 
metre. Tumefaction of mucosal folds and missing peristalsis in 
the constricted area. The peristalsis travels to the proximal end 
of the constriction. X-ray diagnosis: Residuum after pyloric 
stenosis (figs. 8 and 9). 


Summary and Conclusion. 


Roentgenologic follow-up examination has been carried out 
on 95 patients from 1—17 years of age, who have previously 
had symptoms of pyloric stenosis. Apart from 40 cases, in 
which the diagnosis was based on definite clinical findings, 
such as a palpable »pylorus» and contraction wave, the dia- 
gnosis has been verified either by X-ray examination or by 
operation. The material comprises 47 operated cases and 49 
cases treated medically. The typical symptom: the constriction 
of the canalis based on the local histological change, is found 
up to approximately the age of 4 years in all of the non- 
operated cases. After this age the occurrence of the roentgen- 
anatomical changes is lessened. It is demonstrable, however, 
in the operated as well as in the non-operated cases in about 
half of all the cases examined. The constriction is markedly 
frequent in the age group 5—10 years, about half of the 
operated and more than half of the cases treated medically 
still demonstrating distinct signs of canalis occlusion. The 
great incidence of positive findings in the operated cases is 
remarkable. It indicates that the pylorotomy is hardly able 
to prevent the persistence of the anatomical changes to any 
degree worth mentioning. The opinion held forth by Wrep- 
Hopr and Brin, that the canalis occlusion occurs more fre- 
quently in non-operated cases finds no support, therefore, in 
the investigations carried out here. Neither have our inves- 
tigations supplied justification to warrant the classification of 
stomachs in two groups, as has previously been done by 
VirTHEN — namely, the atonic stomach with poor emptying 
conditions and poor peristole, and the nervous stomach with 
rapid emptying and hyper-peristalsis. Neither has one found 
distinct support for the opinion of the said authors, that the 
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stomach in congenital pyloric stenosis retains its infantile 
shape (the horn shape) for a longer time than the stomach in 
healthy children. 

If Runstrom’s classification into stages is applied to this 
material, all the positive findings may either be grouped in 
Stage II or Stage III. The examinations also appear to corro- 
borate the observations made by Runsrrom in all essential 
parts. 

The fact that the changes may be traced even up to the 
age of 17 years, indicates as has also been emphasized by 
Rounstrom — that there may be a connection between benign 
pyloric stenosis in adult life and congenital pyloric stenosis. 
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Poliomyelitis and the Meteorological Environment. 
By 


WILLIAM F. PETERSEN and ALVIN MAYNE 
M. D. M. B. A. 


Poliomyelitis is a disease of the northern latitudes. In 
the tropics an epidemic may follow contact with clearly re- 
cognized cases but the disease soon dies out. Protecting 
bodies, however, appear to be rather widely distributed in the 
southern latitudes. 

Poliomyelitis is characteristically seasonal; occasional winter 
epidemics do occur and sporadic cases occur at all seasons. 
The fact that epidemics occur in the midsummer, might, on 
superficial examination, seem to rule out the effect of cold as a 
precipitating factor, despite the distinctly northern geographic 
distribution. 

While Drarer(l1) and Levine, Neat and Parx(2) showed 
a possible habitus susceptibility, more recent studies have 
failed to confirm the suggested relationship(3). 

We may accept poliomyelitis as a virus disease with all 
the implications thereby involved. We shall assume that the 
virus is rather widely prevalent on the mucous membranes of 
a human and domestic animal population without causing 
disease, but that at certain times penetration may occur (1) 
either through the nasal-bulbar route to the central nervons 
system, or(2) through other regions of the upper respiratory 
mucous membranes or the gastro-intestinal tract, either directly 
into the blood stream with later penetration of the central 
nervous system, or along the course of nerve tracts. Pre- 
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comes evident that we are concerned not only with (a) a virus 
and the usual concept of virus distribution — contact, pene- 
tration, etc. and with (b) relatively stable levels of protective 
substances in the body fluids and tissues, but that we take 
cognizance of fluctuating levels of regional susceptibility, 
depending on physiological changes that may be the result of 
To illustrate 
this in its simplest form, we refer to one of the earlier studies 
namely, that of Leake, Bo.tren and Smirn(4) who studied an 
epidemic in Elkins, West Virginia which occurred during the 


environmental forces, including the weather. 


autumn and winter of 1917. Their graph is reproduced (Text 
Figure 1), 

When we examine the graph it will be observed that the 
vases occurs in episodic form and we have 


1—10. 
the case or cases reported. In the following table these 


precipitation of 
An arrow points down to 


numbered these episodes 
episodes are indicated. 


Air Mass Change Precipitation of Cases 


(1) August 28 th August 19th 

(2) September 29th September 30th 

(3) Oetober 9th October 9th 

(4) November 24th November 25th 

(5) December 9th 1 Case on December 10th 

December 12th 1 Case on December iith|. — 

2 Cases on December aa 
1 Case on December 13th 

(6) December 14th—-15th 1 Cases on December 14th) 
2 Cases on December 15th;4 Cases 
] Case on December 16th] 

(7) December 18th 3 Cases on December 18th 
2 Cases on December ioth| 
6 Cases on December 20th;21 Cases 
6 Cases on December 2ist| 
4 Cases on December 22nd 

(8) December 22—23rd 2 Cases on December 23rd 
4 Cases on December 24th;9 Cases 
3 Cases on December 25th 

December 25th 5 Cases on December 26th\ 19 — 

5 Cases on December 27thf 
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It is obvious from the inspection of the temperature curve 
that with each episode we are dealing with the coincident 
passage of a cold air mass. These observations of Leake, 
Bo.ten and Situ run counter to the preconcepts that have 
associated the attacks with periods of undue heat. We have 
called attention to this situation in connection with a study 
of the biological effects of weather on the human()5). 


The Meteorological Association in the Individual Case 
Report (Toomey). 


To illustrate the actual association that can be observed 
in the individual, I have taken one of Toomnry’s cases(6) 
recently described and have merely carried the day by day 
temperatures for Cleveland over the dated episodes. The 
description of the case is as follows: 


R. 8S., a 20 year old woman, was admitted to the contagious 
disease division of the City Hospital on Nov. 29, 1933 (6), and 
was discharged on Nov. 25, 1934. She was readmitted Dec. 15, 
1934, and died Jan. 5, 1935. 


Past History. — The patient had poliomyelitis in 1916, at 
the age of 3 years, after which she was operated on several 
times by orthopedic surgeons in New York City. Her muscles 
had become sufficiently strong for her to walk without support, 
though with a limp. The bones of the leg, but not those of the 
foot, had grown to the normal length. 


Present Illness. — On Nov. 1, 1933(1), the patient felt weak 
and complained of gas on her stomach, of heartburn and of 
constipation. She had anorexia and vomited green bile-like ma 
terial. Laxatives and enemas were of no avail. <A physician 
prescribed magnesium sulfate, but this did not give results. Two 
days later(2), he washed out the stomach; still the bowels did 
not move. The pain in the abdomen became so severe that the 
patient was admitted to another hospital. There the bowels 
finally became open, and she wes sent home. On November 15, 
a cold in the head developed (3). A few days later there was 
difficulty in urination (4), and in a few more days paralysis of 
all the muscles of both legs developed (5). 


Physical Examination. — On admission, the patient was semi- 
stuporous and at times delirious. She had obvious paralysis ot 
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the muscles of both legs; the deep reflexes in both lower extrem- 
ities were absent; those in the upper extremities were sluggish, 
and the superficial abdominal reflexes were missing. The tem- 
perature was 37,2 C (99F). There were 13 cells in the clear 
spinal fluid; the pressure was 12 mm. of mercury, and the re- 
action to the Pandy test was 4 plus. The patient became less 
stuporous after the lumbar puncture. 

Progress. — On December 15(7), both arms were almost 
completely paralyzed and the patient had drenching sweats. By 
Jan. 5, 1934 she was extremely emaciated. She could talk only 
in a whisper. On January 14 there was slight improvement in 
the movements of the hands and shoulders(8). Hydrotherapy 
was started four days later. On February 22 pyelitis developed (9) 
and the patient’s temperature ranged from 37,5 to 38,5 C. (99,5 
to 101,3 F.). She gradually improved and by May 9 could move 
the upper extremities and had started to move the thighs. On 
June 24 she had a gastrointestinal upset which lasted two days. 
3y October 6 there was atrophy of the muscles of both legs. 
The muscles of the feet were functionless, the patient being 
unable to flex or to extend either foot. There was some function 
in all the muscle groups of both thighs. The extensors were the 
weakest, their function being from 30 to 40 per cent of normal; 
the rest of the muscles had from 60 to 80 per cent of normal 
function. The patient could stand alone by balancing herseif 
and locking the knees in hyperextension. She was unable to 
walk without support. There was good function of the back and 
of the abdominal muscles. She was able to sit up and to bend 
without support. There was considerable atrophy of the intrinsic 
muscles of both hands; nevertheless, she was able to manage 
her personal needs. The deltoid muscles were normal, and the 
muscular function of both arms and forearms was from 60 to 80 
per cent normal. On discharge, on Nov. 25, the young woman 
was referred to the orthopedic and the physical therapy depart- 
ment. 

After her discharge, the patient remained well until Decem- 
ber 11(10) when she had another attack of abdominal distention. 
The following day her legs felt heavy and ached. On December 
13. she was nauseated, had anorexia and vomited. She had no 
bowel movement from this time until December 15 and did not 
void for twenty-six hours previous to that date. 

On December 15 the patient was readmitted to the hospital (11). 
She was poorly nourished, but did not appear ill. The tem- 
perature was normal. The condition of the muscles was the 
same as it had been on discharge save that the weakness of the 
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‘al episodes described in the text numbered 1—14. 


Meteorogram to Illustrate the Case 


Text Figure 2. 


Clinic 


temperatures in degrees Fahrenheit. 


legs was slightly greater. About 
two weeks later, during a small 
epidemic in the ward, en influenzal 
infection developed (12). The weak 
ness of the muscles gradually be 
came worse, and by Jan. 1,1935(13), 
the hands, the feet and the legs 
were paralyzed. The temperature 
went up to 38,5 C(101,3 F). The 
paralysis became general. On Ja 
nuary 3 signs of bronchopneumonia 
developed (14). At this time all 
the muscles of the arms and legs 
were paralyzed save those of the 
shoulder. The intercostal muscles 
became paralyzed. The _ patient 
died suddenly the next morning, 
respirations ceasing before the 
pulse stopped. An artificial re 
spirator was used to no avail. The 
temperature at no time had been 
above 38,5 C. (101,3 F). 


The numbers in the clinical 
case history correspond to the 
numbers on the meteorogram in 
Text Figure 2. 

It will be noted that the 
initiating episodes(1) and (2) as 
well as the immediate precipi 
tation of paralysis (3), (4) and (5 
are associated with a steep and 
sudden decline in temperatures 
from a high of over 70° F. on 
the 1st of November to the low 
temperatures at (3) when a head 
cold developed. Then followed 
difficulty in urination (4) and 
finally paralysis with a succeeding 
transient reversal from warm air 
masses to cold. The next major 
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‘linical event (7) is recorded as of December 15th when both 
ums became paralyzed. The reader will observe the vast 
‘hange in environmental temperatures with a sharp polar front 
und temperatures declining from 67 to 42 within 24 hours. 
Quite obviously the situation is quite identical with episode (5), 
because maximal cold had existed. This was followed by 
sudden warmth and then a secondary change to cold. For 
the human being this always represents unusually taxing con- 
ditions of adjustment. 

There was some improvement during the middle of January 
and it will be noted that temperatures were relatively stable 
after the 5th of the month(8). When pyelitis(9) occurred in 
late February, we again are dealing with a situation where 
temperatures turn rapidly from an unusually high point for 
the season toward lows. 

The patient was discharged on November 25th at which 
time the muscular function of arms and forearms had from 
60 to 80 per cent of normal function. However, whithin a 
short time the patient had another attack of abdominal dis- 
tention (10) and in the course of a few days she was nause- 
ated, became constipated and was readmitted to the hospital 
on the 11th of the month. It is interesting to note that the 
environmental situation merely duplicated that for the month 
of November of the preceding year. Two weeks later the 
terminal episodes occurred (12, 13, 14), the initiation occurring 
with a so-called influenza when a sharp polar front passed 
and final paralysis and death then followed with the further 
development of this cold. 

We are well aware of the fallacies inherent in the effort 
to interrelate the onset of a few clinical episodes with so 
variable a factor as the changing air mass. It is for this 
reason that we have made more comprehensive studies on 
material from two different sources. The first, an examination 
of poliomyelitis cases as recorded in the Chicago Health De- 
partment for the years 1931 and 1935 (the years 1932—33—34 
have already been discussed in Volume III of The Patient 
and the Weather); the second, the two New York epidemics 

24—4044. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 


360 WILLIAM F. PETERSEN AND ALVIN MAYNE 


of 1916 and 1931. I am indebted to Dr. Wm. H. Besr 
Deputy Health Commissioner, and to Mr. J. K. Bersr for this 
material. 


Chicago Material 1931 and 1935. 


The material consists of the date of onset of 52 cases fo 
1931 and the date of onset of 61 cases for the year 193: 
recorded in the Chicago Health Department. Had the materia 
covered a larger number of cases it would have been high! 
desirable to establish the functional relationships existing b« 
tween each of the weather indices commonly recorded by th 
U. S. Weather Bureau, and poliomyelitis, as was done in 
previous article dealing with Scarlet Fever(7). The smal! 
number of cases, however, reported for any locality durin: 
the year yields a discontinuous daily series and it is practical! 
impossible to measure the day-to-day change in the intensit 
of the onset of the disease. 

It seemed wiser to limit our investigation at this stage t 
test a simpler hypothesis. While it is realized that it 
probably the sudden change in the weather from warm t 
cold which is important in determining the onset of tl 
disease, we attempted to formulate an answer to the questio 
of whether more cases occurred during periods of relative! 
cold weather or during periods of relatively warm weathe: 
regardless of the time of the year. If it turns out that mo 
cases are reported on days during relatively cold period 
than on days during relatively warm periods, even durin 
the summer months when poliomyelitis is more prevalen 
we will have partially satisfied the hypothesis concernin 
polar fronts and further learned something concerning th 
relation between the onset of the disease and the static weath: 
conditions. 

During the winter months in Chicago the cold air mas 
comes down from the northwest, while the warm air ma: 
generally sweeps up from the southwest. The problem « 
actually identifying air masses was not undertaken; rathe 
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we endeavored to classify each day into periods of warm or 
‘old weather, regardless of season. Thus, during July one 
might find a group of days which appeared to be relatively 
colder than the other days close by. The problem of classi- 
lication was made easier by the availability of the continuous 
records of the various weather indices which are maintained 
at the observatory office of the Weather Bureau. While no 
rigorous definition was employed, the readings of the thermo- 
graph and its relation to normal temperature, the reading of 
the barometer, the wind direction, the amount of possible 
sunshine, and the precipitation were all considered with respect 
to the weather of the previous and the following days. All 
cases tabulated for 1931, with the exception of one, occurred 
during the five months of July through November; the 1935 
cases all occurred during the seven months of June through 
December. 


Table I. 
Days of 1931 and 1935 Classified by Their Relative Warmth 
or Coldness. 


Relative 


| | 
| Percentage | 


Year Westies No. of Days | 
1931 Cold 57 37 
Warm 96 63 

Total 153 100 
1935 Cold 89 43 
Warm 120 57 
Total 209 100 


In Table II will be found a classification of the cases of 
poliomyelitis into two groups: (1) the cases which occurred on 
the days with relatively cold air and (2) the cases which ocurred 
on days with relatively warm air. 

From Table II it is seen that for 1931 the percentage of 
cases which occurred on days with cold air almost equals the 
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Table I. 


Number of Poliomyelitis Cases Classified by the Type of 
Relative Weather on Day of Onset. 


Relative 
Year Weather No. of Days| Percentage 
1931 Cold 25 48 

Warm 27 52 

Total 52 100 

1935 ° Cold 35 57 
Warm 26 43 


Total 62 100 


number which occurred on warm air days; while for 1935 t! 
spread was somewhat greater — more cases occurring on da) 
during cold periods. The relative opportunity, however, f 
a case to occur on either a cold or a warm day must be co 
sidered. In Table I it is seen that the number of relative! 
warm days far surpassed the number of relatively cold da 
for each year during the period studied. If the onset of tl 
disease were independent of the type of day, cold or warn 
we would expect to find that about 37 percent occurred « 
the colder days. But from Table II it is seen that 4 
percent of the cases occurred on cold days and 52 perce 
occurred on warm days. Are the differences between tl 
expected and observed percentages significantly different, 

might the differences be attributable to chance? While 

is not possible to answer this question with any finality, 

is possible to compute the probability that these differenc 
are due to chance. In order to do this it is necessary 

compute the standard deviation, which is given by the fi 
lowing formula: 
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where »p» is the percentage of successes and »q» is the per- 
‘entage of failures which are expected. For our purposes »p» 
represents the percentage of expected cases on cold days 
which is equal to the percentage of expected cases on cold 
lays which is equal to the percentage of cold days; »q» the 
percentage of expected cases on warm days, or the percentage 
of warm days. »n» represents the number of observations in 
the sample which are the number of cases of poliomyelitis 
tabulated. For 1931 o will be 


The difference between the expected frequency and the 
observed frequency was 11 percent. 


‘ 


diff. 


o 


The probability of getting as large a deviation or larger 
due to chance is 9 out 100. P=.09. We cannot conclude 
on the basis of 1931 that there is a tendency for the onset 
of poliomyelitis to occur on days during a cold period. If 
further evidence is brought forward to support this hypothesis 
the probability of .09 may prove satisfactory. 

Considering the results of 1935, the standard deviation is 
computed and the difference in the expected and observed 
frequencies compared to it as follows: 


= .0638 


61 
diff. 
.063 
P= 


The probability of obtaining this difference due to chance 
causes alone is very low — only 2 out of 100. We then can 
conclude that the chances are extremely good that the onset 


| 
37° 
59 = .065 
43° .57 
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of poliomyelitis will occur during periods of relative cold. It 
further supports the results obtained for 1931. 

The combined data for 1931 and 1935 gives a picture ot 
the support in conclusions each year renders to the other. In 
Table III will be the number of cases of 1931 and 193/ 
classified according to the type of weather of the day the, 
occurred. 

Again, the standard deviation is computed and the dif 
ference in the expected and observed frequencies are relate: 
to it. The number of cold days were 146 and the numbe 
of warm days were 216, or 40 percent and 60 percent r 


spectively. 
/ 40° .60 
046 
113 
diff. 13 
= = 2.8 
.046 
P= 006 


The probability of obtaining such a difference due to chane 
vauses alone is 5 out of 1,000 times. This is an unusuall) 
low probability and it seems safe to conclude, on the basi 
of such a result, that the onset of poliomyelitis is likely t 
occur more frequently during relatively colder periods. 


Table III. 


Combined Number of Cases of Poliomyelitis Classified by 
Type of Weather on Days of Onset. 1931 and 1935. 


Relative 


No of Cases Percentage 
Weather 


Cold 60 53 
Warm 53 47 
Total 113 100 
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Summary. 


In summary, it must be repeated that we have here tested 
only the hypothesis that poliomyelitis occurs more frequently 
during relatively colder periods than during relatively warmer 
periods; it has been shown that this hypothesis is highly 
probable on the basis of the 1931 and 1935 records for Chi- 
ago. No attempt was made to test the hypothesis that a 
sudden change in the environmental conditions, such as the 
passage of a polar front would increase the number of reported 
cases. 


New York Epidemics 1916 and 1931. 


Charts dealing with the epidemics of poliomyelitis of 1916 
and 1931 in New York City show certain irregularities in the 
number of new cases occurring each day. Instead of the 
smooth increase in the number of cases occurring each day 
as might be expected in the case of a contagious disease 
because of the cumulative nature of the epidemic, it is seen 
that the statistics indicate sudden spurts and drops in the 
number of new cases reported each day (Text Figures 3 and 4). 

The two charts seem to indicate that we might again be 
dealing with the precipitation of a greater number of cases 
following cold but it might be well to ask whether the ob- 
served relation might have come about by the operation of 
random causes. It is then necessary to frame our observation 
into an hypothesis which can be statistically tested. Namely, 
that the peaks in the small day to day movements in the 
number of new poliomyelitis cases occur on the day or the 
day following the day-to-day fluctuations in temperature reach 
a low. It is seen that this also tests indirectly the hypothesis 
that increases in the number of new cases follow immediately 
decreases in temperature. 


— 1916. — 


The period of the epidemic for 1916 extended from June 
25th to September 6th; during this period of 73 days it may 
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be noted that 20 valleys occurred in the atmospheric tem 
perature, resulting in an average of 3.8 day cycles in the 
temperature. Now if we wish to test the hypothesis that the 
peaks in the number of cases occur on the same day or the 
day following a valley in the temperature, it is seen that due 
merely to chance causes the probability that the restrictions 
2 
will be met is — 
3.8 
in the number of new cases be tabulated it is seen that of 
the 19 peaks occurring in the series do meet the requirements 
of the hypothesis or 68 percent. Is the difference between 
68 percent and 53 percent significant or might it be due to 
random sampling: Using the following formula for the standard 


or 52 percent. If the number of peaks 


deviation: 


= 


where »p» is the probability of success, 0.53, and »q» the 
probability of failure, 0.47, and » the number of trials, 19. 


o = .1145 


The difference between the observed and expected per 
centages is 15 percent or 1.3 6, therefore referring to the pro 
bability table the chance of obtaining a positive difference as 
large or larger than the one observed is seen to be: 

P= .092 


A probability not sufficiently small to warrant the con 
clusion that the observed difference might not have arisen 
from random sampling. However, further evidence in th 
same direction will tend to strengthen our belief in the validity 
of the hypothesis that a relationship does exist. 


— 1931. — 


Turning to 1931 we briefly note that the period of epidemic 
was from June 28 to September 28, a total of 93 days, during 
which period 21 cycles in the temperature are to be noted - 
resulting in an average of 4.4 days per cycle. The probabilit; 
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that the observation will be due to chance causes is 46 per- 
cent. The number of peaks in the number of new cases is 
32, 23 of which fulfill the hypothesis, or 72 percent. The 
difference between the expected and observed percentage is 
26 percent. Computing the standard deviation from the above 
formula, wo obtain: 


o = .089 


The differences is then 2.93 6, which gives us a probability of 
obtaining the observed difference or larger only 2 times out 
1,000 from random sampling, when positive differences are 
considered. 

Combining the data for the two years, it is seen that we 
would expect the proposed hypothesis to be met 48 percent 
of the time if no association exists, while actually the hypo- 
thesis is fulfilled 71 percent of the time. The standard de- 
viation being .070, it is seen that the difference between the 
expected and observed percentages is 3.3 6. The probability 
of obtaining as large a positive difference or larger is 5 out 
of 10,000 times. 


Summary. 


We conclude that the weather and number of new cases 
of poliomyelitis is associated in the manner proposed by the 
hypothesis tested, namely, that the peaks in the number of 
new cases occur simultaneously or immediately following the 
lows in the temperature. 


The epidemiology poliomyelitis when first discussed by 
Hippocrates (8) was, by detailed description, closely related to 
a meteorological situation. We believe that the ancient ob- 
servations still have a valid background. 

Observations of the past two decades have made it apparent 
that the conditions for poliomyelitis virus persistence on the 
mucous membranes of the human (and presumably some of 


Discussion. 
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the domestic animals) are more favorable during the summer. 
This may be associated with the far reaching change in the 
biochemical status of the tissues and fluids, which participate 
in the swing from the relative spring acidotic condition to 
the summer state of reversal to a relative alkalosis. During 
this summer status the mucous membranes and the tissues in 
general are relatively resistant to bacterial and virus invasion 
because of greater cohesiveness, because of the increase in 
reserves of all kinds (vitamines, buffers, mineral constituents, 
etc.), improved oxidation, ete. 

There is one factor that interferes with this general in- 
crease in resistance and defense. Normally the meteorological 
environment is relatively stable during the summer months 
and, with this, the autonomic mechanisms are under less 
strain. When adjustment of considerable magnitude must be 
made, the reaction of the organism may be exaggerated. 
Blood pressures having been low, a tendency to a sharp peak 
may be observed. Smooth muscle becomes unduly irritable, 
with a resulting tendency to spasm (the smooth muscle of 
the gut and hollow viscera, sphincters, etc.). The reaction of 
the vast area of the skin, defacto a definite »sense organ of 
the autonomic nervous system» as Muller termed it, when 
subject to cold', may involve an exaggerated reaction of all 
biochemical and nervous and hormone factors of adjustment. 
The resulting picture is that of a trigger mechanism releasing 
an explosive force with results that are far beyond what might 
be expected from the seemingly minor environmental alter 
ations. 

Thus midsummer and autumnal meteorological alterations 
seemingly insignificant in character, may initiate exaggerated 
physiological responses and pathological phenomena. It is 
precisely this situation that becomes of importance in polio 
myelitis. 

A virus laden mucous membrane might, under stable con 
ditions remain impenetrable for the passage of the virus. But 


' This may be either relative or actual, may be associated not only wit! 
environmental temperatures, but with wind velocity, surface moisture, etc 
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if vascular spasm occurs, the tissue status passes through a 
rhythm of increased resistance (greater cohesiveness, relative 
alkalinity, etc.) followed in turn by decreased resistance (lesser 
cohesion, greater hydration, relative acidity, etc.). During this 
secondary phase a virus might conceivably pass.' 

Thus every change in the air mass is associated with 
changing resistance of the mucous membranes and the after- 
effect of the passage of the cold air mass may permit bacteria 
and virus penetration. In this way the prodromal symptoms 
would be associated with such a situation; whether or not 
further development of symptomatology would then take place 
would involve virulency, dosage, the presence of protective 
bodies, etc. in the submucosa, in the blood stream, and in 
tissues in general. 

In a previous analysis of this problem attention has been 
directed to the fact that when a major cold wave sweeps over 
the country, cases of poliomyelitis are precipitated in the 
states and individual communities over which the air mass is 
passing. This relationship becomes particularly evident during 
the off-season, i. e. in the winter and spring. Prrersen and 
Bene. (9), using statistics covering New York State cases 
outside of New York City, showed the simultaneous precipitation 
of prodromal as well as paralytic episodes in patients in remote 
New York communities. In such instances the contact trans- 
mission from case to case is practically out of the question; 
there was no problem of epidemic character. The conclusion 
could only be that in the population at large, a certain num- 
ber of susceptible individuals harbored the virus and that the 
changing air mass made such individuals more susceptible to the 
actual onset of the disease, irrespective of their geographic 
location in the state, because the general change in the air 
mass involved the entire region. 


* Modern observations on the possible increase in resistance to the 
passage of a virus as a result of spraying of astringents, make use of such 
a change in the physiological state of the mucous membranes of providing 
an artificial state that would correspond to that obtaining normally when 
the cold air mass first passes. 
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The passage of a cold air mass normally involves an in- 
crease in blood pressure, but systolic and diastolic. With this 
redistribution of the blood mass, certain tissues will present 
regions of relative vasoconstriction. We may include the 
central nervous system and in particular the cord.’ Such regions 
that have been spastic will present capillary surfaces that are 
more or less adhesive after the spasm has passed, and for 
this reason offer sites of predilection for particulate adhesion. 
The physiological change initiated by the cold air mass after 
the preliminary invasion of the mucous membranes might 
then be a factor in the final localization of an infecting or- 
ganism (10), (11), (12). 

It is apparently this phenomenon with which we have to 
deal in the curious midsummer and autumnal epidemics. Con- 
ditions for virus survival are apparently more favorable in 
the summer, but accentuation of the physiological response to 
cold (or other related autonomic demands such as undue 
exercise Rupper and Prrersen (13), digestive upsets, etc.) 
makes possible the penetration of the virus and localization 
at periods that are related to the meteorological condition. 
In their reactivity to the environment certain individuals will 
naturally be more susceptible than others; this may definitely 
involve a constitutional and hereditary factor. Thus individual 
variability in the type of reaction, in addition to the degree 
of exposure, age, etc. will all modify the chances for disease 
precipitation. 


Conclusions. 


Among the conditioning factors upon which individual 
susceptibility in poliomyelitis will depend, the meteorological 
situation plays an important rdle. The period of prodromal 
symptomatology is often initiated by the passage of a cold 
air mass, as is the final procipitation of paralysis. Both a 
study of individual case records and the statistical evaluation 


' »Cold is inimical to the bones, the teeth and the nerves, the brain 


and the spinal marrow, but heat is beneficial.» Hippocrates—Aphorisms (14). 
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of the non-epidemic precipitation of cases in Chicago and of 
the New York epidemics of 1916 and 1931 make evident this 


association. 
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Uber die Wachstumsverhiltnisse bei finnischen Volks- 
schulkindern. 


Von 


Dr. med. ARMAS RUOTSALAINEN. 


Die kérperliche Entwicklung der Schuljugend ist in den 
meisten Kulturlindern schon lange ein Gegenstand lebhaften 
Interesses gewesen, und diese Frage ist denn auch von ver- 
schiedenen Seiten auseinandergesetzt worden. So hat man ja 
in verschiedenen Liindern weitliufige Untersuchungen zuma! 
iiber die Liingen- und Gewichtsverhiiltnisse bei Kindern im 
Schulalter sowie iiber deren jiihrliche Liingen- und Gewichts- 
zunahme publiziert. Klargelegt ist auch der Einfluss der 
Jahreszeiten auf das Wachstum sowie nachgepriift, welche 
Bedeutung den verschiedenartigen klimatischen, wirtschaft 
lichen und sozialen Verhiiltnissen in bezug auf die kérperliche 
Entwicklung der Schuljugend zukommt. 

Diese Probleme haben auch die Forscher in Finnland in 
teressiert, aber bei weitem nicht in dem Masse, wie es die 
Wichtigkeit der Sache eigentlich verlangte. Denn es wird ja 
wohl allgemein zugegeben, dass die Aufdeckung der Faktoren 
die auf die kérperliche Entwicklung der Kinder und der Ju 
gendlichen einwirken, nicht nur wissenschaftlich sondern vor 
allem auch praktisch, niimlich durch Anwendung der erhaltenen 
Resultate auf die Schulhygiene, iusserst bedeutsam ist. 

Pippine (1903) war der erste, der eine spezielle Studie iiber 
die physische Entwicklung der finnischen Schuljugend ver 
Offentlichte. Darin werden die Liingen- und Gewichtsverhialt 
nisse sowie das Wachstum der 8—2Qjiihrigen Schiiler in den 
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+4 schwedischsprachigen hodheren Lehranstalten von Helsinki, 
also bei Kindern aus im allgemeinen wohlhabenden Familien 
behandelt. Das Untersuchungsmaterial ist gross; es umfasst 877 
Knaben und 951 Miidchen, und die Zahl der Messungen und 
Wiigungen beliuft sich auf insgesamt 40,000. Die Messungen 
sind teilweise vom Schulartzt, teilweise von den Turnlehrern 
ausgefiihrt worden. 

Auf die Wachstumsverhiltnisse von Schiilern héherer Lehr- 
anstalten beziehen sich auch die Messungen J. F. BLomavists 
(1911), die von ihm selbst wiihrend der Jahre 1890—1910 in 
den Lyzeen und gemischten Schulen zu Porvoo und Joensuu 
ausgefiihrt waren. Er hat zusammen 5,675 Schulknaben im 
Alter von 11—20 Jahren untersucht. 

Die erste auf finnische Volksschulkinder beziigliche Unter- 
suchung dieser Art ist eine Studie von Oxrer-Biom (1912) iiber 
die finnisch- und schwedischsprachigen Volksschulen der Stadt 
Helsinki aus den Jahren 1905—1911. Darin wird iiber die 
K6érperlinge, das Kérpergewicht, den Brustumfang und die 
Wachstumsverhiltnisse von 3,234 Volksschulkindern (1,582 
Knaben und 1,652 Miidchen) im Alter von 7—15 Jahren be- 
richtet. Die Wiigungen und die Liingenmessungen waren von 
Lehrern ausgefiihrt. 

Ferner ist I. Witskmans (1916 und 1920) umfangreiche 
statistische Untersuchung iiber die kérperliche Entwicklung 
der finnischen Schuljugend zwischen dem 7. und 20. Lebens- 
jahre zu nennen. In diesen Untersuchungen wird die Frage 
an Hand eines im ganzen Lande zusammengebrachten Materials 
aufgenommen. Die Messungen diirften von Turnlehrern, Se- 
minaristen u. s. w. vorgenommen worden sein. 

Volksschulkinder betrifft auch Hornsores (1920) Unter- 
suchung iiber den Gesundheitszustand der Volksschiiler in Pori 
und Reposaari. Diese vielseitige Untersuchung, die i. J. 1919 
ausgefiihrt wurde, ist als akademische Abhandlung publiziert 
worden. Neben dem kéorperlichen und geistigen Zustand der 
Schiller, dem Vorkommen gewisser krankhafter Erscheinungen 
sowie der Hinfliisse der sozialen Verhiiltnisse werden darin 
selbstverstiindlich auch die Liingen- und Gewichtsverhiltnisse 

25—4044. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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der Schiiler, ihr Wachstum sowie auch der Einfluss des Ferien 
kolonie-Aufenthalts auf das Wachstum behandelt. Die Zah! 
der untersuchten Schulkinder belief sich alles in allem aut 
1,981, davon 1,040 Knaben und 941 Midchen, die siimtlicl 
im Alter von 7—15 Jahren standen. 

Kine kleine Statistik iiber das Wachstum der Schulkinde: 
in den verschiedenen Jahreszeiten hat Auuo (1925) bei Erérte 
rung der Frage nach der Verliingerung des Schuljahres in de: 
héheren Lehranstalten verdffentlicht. Interessant ist dann ins 
besondere SépErstrOms Untersuchung (1926) iiber die Volks 
schulen in Helsinki. Darin werden Gewicht, Liinge, jihrlich: 
Zunahme sowie zum ersten Mal in unserm Lande das sog 
harmonische Gewicht bei ausschliesslich finnischsprachige 
Volksschulkindern behandelt. Es sei bei dieser Gelegenhei 
erwihnt, dass die Tabelle des Verfassers, die das harmonisch 
Gewicht wiedergibt, seit ihrem Erscheinen in den finnischer 
Volksschulen der Stadt Helsinki in Gebrauch gewesen ist. Da 
Untersuchungsmaterial umfasst die Schulkinder vom Herbs 
1924 oder von da ab, wo in den Volksschulen der Stadt He! 
sinki reguliire Schulpflegerinnen angestellt wurden. Die A: 
zahl der untersuchten Schulkinder betrug insgesamt 5,814 
davon waren 2,935 Knaben und 2,879 Miidchen. Die Zah 
aller ausgefiihrten Messungen belief sich auf 42,938. Die Aus 
fiihrung der Messungen und Wiigungen wurde von den Schu 
pflegerinnen besorgt, die speziell an solche Aufgaben gewéhn 
waren. 

Schiiler der héheren Lehranstalten von Helsinki wiederw 
betrifft die Untersuchung von W. Losanprer (1927). Die Sor 
derabsicht dabei war der Versuch, zu ermitteln, ob Ort un 
Art des Sommeraufenthalts fiir die wiihrend des Somme: 
festgestellten Gewichts- und Masszunahmen eine Rolle spiele: 
Diese Untersuchung, die in verschiedenen héheren Lehra: 
stalten, sowohl finnisch- wie schwedischsprachigen, in Knaber 
und Midchenlyzeen sowie in gemischten Schulen durchgefiil 
wurde, umfasst 1,061 Knaben und 725 Miidchen oder alles i 
allem 1,786 Schulkinder. Die Messungen wurden von de 
Turnlehrern der betr. Schulen bewerkstelligt. 
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Ferner sei Nyseres (1932) Studie iiber das Kérpergewicht 
als Ausdruck fiir die Entwicklung der Schulkinder erwiihnt. 
Diese Untersuchung ist auf Grund der Messungen angestellt, 
die Anfang der 1930-iger Jahre in der gemischten Schule zu 
Grankulla vorgenommen wurden. Die Messungen sind teils 
von dem Verfasser selbst, teils in seinem Beisein von den 
Turnlehrern ausgefiihrt. Das Alter der Schulkinder schwankte 
zwischen 9 und 18 Jahren. 

Schliesslich ist darauf hinzuweisen, dass A. TunKEeLo auf 
Initiative des Statistischen Zentralbiiros i. J. 1935 eine Unter- 
suchung iiber mittlere Linge und mittleres Gewicht der fin- 
nischen Schuljugend an Hand eines umfangreichen, im ganzen 
Lande zusammengebrachten Messungs- und Wiigungsmaterials 
ausgefiihrt hat. Dies Material wurde in héheren Lehranstal- 
ten, Volksschulen, Volksschullehrer-Seminaren sowie Volks- 
hochschulen eingesammelt und umfasst die Altersklassen 7— 
20 Jahre. Die Zahl der bei der Untersuchung beriicksichtigten 
Knaben beliiuft sich auf 31,905, die Zahl der Midchen auf 30,575 
das Gesamtmaterial also auf 62,480 Personen. Das Material 
ist nach dem Alter der Schiiler in Gruppen geteilt, und das 
Durchschnittsalter jeder Gruppe ist gerade ein volles Jahr, 
denn von den Messungen ist immer nur die in Betracht ge- 
zogen, die dem Geburtstag des Schiilers am niichsten und nicht 
mehr als zwei Monate davon entfernt liegt. Die Mittelwerte 
der Liinge und des Gewichts weisen also die Werte fiir die 
Personen aus, die im Begriff stehen, das jeweilige Jahr zu 
vollenden oder die es soeben vollendet haben. 

Auf die kérperliche Entwicklung der Volksschulkinder in 
der Stadt Helsinki beziehen sich also von den obenerwiihnten 
die Untersuchungen Oxer-Bioms, ALHos und SépERSTROMs. 
Oxer-BLioms Untersuchung stammt aus dem Jahre 1912 und 
basiert auf einem Material, bei dem man sich beim Bestimmen 
des K6érpergewichts der Bruttowigung bedient und die so er- 
haltenen Werte nach Scumipt-Monnarps Subtraktionsprozen- 
ten reduziert hat. Die zweite und dritte der genannten Un- 
tersuchungen wiederum griinden sich auf Nettowigungen, wobei 
die Schulkinder nackt und barfuss gewogen wurden. Bei allen 
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diesen Untersuchungen ist als Berechnungsgrundlage der Re- 
sultate, wie es friiher iiblich war, die Volljahrgruppierung 
(z. B. 7—8 Jahre, 8—9 Jahre u.s. w.) herangezogen worden. 

Ohne jene verdienstvollen Untersuchungen irgendwie herab- 
setzen zu wollen, habe ich mich angeschickt, die Liingen- und 
Gewichtsverhiltnisse bei den Volksschulkindern in Helsinki 
erneut zu untersuchen, trotzdem SépErstréms Untersuchung 
erst ganz kirzlich ausgefiihrt worden ist. Diese meine Unter 
suchung wurde dadurch veranlasst, dass ich als Vergleichs 
grundlage fiir gewisse andere Untersuchungen Tabellen iiber 
die Liingen- und Gewichtsverhiltnisse bei Volksschulkindern 
gebraucht habe, bei denen die Halbjahrsgruppierung als Be 
rechnungsgrunglage benutzt war. 

Die Unterlage fiir meine Untersuchung bildet ein Schiiler- 
material, das die Volksschulen im nérdlichen Distrikt der fin 
nischsprachigen Volksschulen von Helsinki, niimlich in Kallio 
Vallila, Eliintarha und Kiipylii, wiihrend der Jahre 1927 — oder, 
genauer gesagt, vom Herbst 1927 ab — bis 1933 besucht hat 
Ich habe meine Untersuchungen somit nur auf einen Teil der 
Volksschulkinder der Stadt Helsinki gerichtet, und zwar auf 
denjenigen Teil, der meinem Schularztdistrikt angehért. Dies 
ist u.a. aus dem Grunde geschehen, weil auch meine anderen 
Untersuchungen sich lediglich auf dies Schulkindermateria! 
beziehen. 

Alle Schulkinder in den finnischsprachigen Volksschulen 
der Stadt Helsinki werden regelmiissig zweimal wiihrend jedes 
Schuljahres gemessen und gewogen. Dies findet zum ersten 
Mal im Beginn jedes Herbstsemesters, niimlich Anfang Sep 
tember oder Oktober, sowie zum zweiten Mal am Ende jedes 
Friihjahrssemesters, niimlich in der zweiten Aprilhiilfte ode 
Anfang Mai statt. Zwischen den Herbstmessungen verfliesst 
also ungefiihr ein Jahr, desgleichen auch zwischen den Friih 
jahrsmessungen. Die sog. untergewichtigen Schulkinder sind 
friiher ausserdem noch zu Beginn des Friihjahrssemesters ge 
messen und gewogen worden. Bei dieser Untersuchung sin: 
nur die Resultate der Herbstmessungen benutzt. 

Als Grundlage der vorliegenden Untersuchung dienen alles i1 
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Tabelle I. 
Die Ko6rperliinge der Knaben. 
Alter Anzahl | Kérperlinge in em | GTosste Lingenwachstum in em | 
renz in ‘/2 | in 1 in 7 


_ 
Jahren | sungen | mittl. kleinste| grésste| . 
| in em} Jahr 


Jahr Jahren 


6 348 117.1 101 130 29 


7 430 | 1192 1381 24 2.1 | 
7's 400 122.2 108 137 31 3.0 5.1 
8 400 1243 112 140 28 21 -- — | 
8'2 | 366 | 1259 118 142 29 1.6 3.7 — | 
9 400 | 1289 115 144 29 3.0 ~ — | 
9'/2 | 400 | 1306 116 146 30 1.7 4.7 _ 
10 366 | 1332 120 150 30 26 
10'/2 | 377 | 1858 121 151 30 2.1 4.7 —~ 
11 320 | 1870 121 154 33 1.7 —_ — | 
11'/2 | 323 | 1408 128 156 33 3.3 5.0 — | 
12 315 | 1416, 126 1657 31 Ls 
12'/2 | 2838 | "1446 127 164 | 37 3.0 4.3 
13 272 | 1456 | 130 162 32 1.0 ~- _ 
13'/. | 972 | 1481 133 165 | 32 2.5 3.5 | 31.0 | 


Zus.| 5,272 | — | | | 


allem 10,863 Lingen- und Gewichtsmessungen, die aus den »Ge- 
sundheitskarten» der Schulkinder herausgegriffen sind. Hiervon 
sind an Knaben insgesamt 5,272 und an Miidchen 5,591 Mes- 
sungen vorgenommen worden. Die Zahl der Knaben, deren 
Messungergebnisse hier verwendet wurden, beliiuft sich alles 
in allem auf 2,598 und die der Miidchen auf 2,644. Bemer- 
kenswert ist, dass in die Totalsumme der Messungen hier also 
eine Reihe bei einem und demselben Schulkind in verschie- 
denen aufeinanderfolgenden Jahren angestellten Messungen 
eingehen. 


Korperliinge. Die der Knaben 
und Miidchen in den verschiedenen Altersgruppen sind in Tab. 
[ und II dargestellt. Aus den Tabellen ersieht man auch die 
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Tabelle II. 


Die Korperliinge der Miidchen. 


Alter | Anzahl K6rperlinge in em Grésste [Lingenwachstum in em 
6 '/2 357 116.7 101 131 30 _ _ 
7 400 118.4 102 130 28 1.7 - — 
7/2 400 120.8 107 136 29 2.4 4.1 
8 400 123.1 106 143 37 2.3 
8'2 400 125.7 110 142 32 2.6 4.9 
9 400 127.8 109 145 36 2.1 
9'/2 426 130.6 113 149 36 2.8 4.9 
10 400 132.8 115 152 37 2.2 
10 */2 400 135.2 121 158 37 2.4 4.6 — 
11 400 137.5 124 161 37 2.3 — — 
11 '/s 400 140.2 120 160 40 2.7 5.0 
12 323 143.3, 128 162 34 3.1 
1212 325 145.1 | 128 164 36 1.8 1.9 
13 280 1484 128 | 167 | 39 3.3 
13 ‘V2 280 149.8 131 167 36 1.4 4.7 33.1 


Anzahl der Messungen in jeder Halbjahrsaltersgruppe sowie 
das Liingenwachstum in seinen Einzelheiten. 

Die Liinge der Knaben im Alter von 6'/2 Jahren betriigt 
durechsehnittlich 117.1 em und im Alter von 13'/2 Jahren 
durchschnittlich 148.1 cm. Das totale Ldngenwachstum in der 
Zeit von 6'/2—131/2 Lebensjahren macht alles in allem 31.0 
em aus und schwankt wiihrend jedes einzelnen Halbjahrs 
zwischen 1.0 und 3.3 em. Wenn das Lingenwachstum wiederum 
nach ganzen Jahren berechnet wird, so erhilt man als jdhrlich 
Lingenzunahme von der jiingsten bis zur iiltesten Altersklasse 
die Werte: 5.1, 3.7, 4.7, 5.0, 4.3 und 3.5 em. 

Aus den Tabellen ist ferner ersichtlich, wie wechselnd die 
Ko6rperlinge sein und ein wie gewaltiger Lingenunterschied 
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zwischen dem kiirzesten und dem lingsten Kinde sogar in 
lerselben Altersklasse bestehen kann. Der liingste Knabe ist 
z. B. in der Gruppe der 12'/: jihrigen 164 cm und der kiir- 
zeste 127 cm lang. Der Lingenunterschied betriigt hier also 
volle 37 em. Dies ist die grésste Differenz zwischen den mini- 
malen und maximalen Liingenwerten bei Knaben. Sonst variiert 
dieselbe in den verschiedenen Altersgruppen zwischen 24 und 
33 cm. Dies zeigt, ein wie unbestimmter Begriff die Kérper- 
grésse einer bestimmten Altersgruppe eigentlich sein kann. 

Die Madchen sind mit 6'/: Jahren durchschnittlich 116.7 
em lang. Sie sind also dann, genau wie auch in den folgen- 
den Lebensjahren, etwas kiirzer als die gleichaltrigen Knaben. 
Zwischen 9'/: und 10'/2: Lebensjahren haben Knaben und 
Miidchen annihernd dieselbe Korperliinge von 130.6—135.3 cm. 
Aber vom 11. Lebensjahre ab iiberholen die Miidchen die 
Knaben im Liingenwachstum, sodass ihre Durchschnittsliinge 
mit 13 Jahren 148.4 em (gegen 145.6 cm bei den Knaben) 
und mit 13/2 Jahren 149.8 em (gegen 148.1 cm bei den Kna- 
ben) betriigt. Auch hierin kommt also deutlich die schon von 
friiher bekannte Tatsache zum Vorschein, dass Midchen vom 
10.—11. Lebensjahre ab bis zum 14.—15. Lebensjahre rascher 
als Knaben wachsen. Danach verlangsamt sich das Wachstum 
der Midchen im allgemeinen, wihrend das Liingenwachstum 
der Knaben gewohnlich bis zum 16.—17. Lebensjahr ein ver- 
hiltnismiissig rasches Tempo beibehilt. Im Alter von 11—14 
Jahren sind die Midchen demnach zumeist linger als die 
Knaben, aber danach erhebt sich die Liinge der Knaben auf 
bedeutend héhere Werte als die Kérpergrésse der Miidchen 
und bleibt ihr im allgemeinen dauernd iiberlegen. 

Das Ldngenwachstum der Miidchen in der Zeit von 6 '/2— 
13 '/2 Lebensjahren macht alles in allem 33.1 cm aus. Ks ist 
in seiner Gesamtheit etwas grésser als das Liingenwachstum 
der Knaben wiihrend derselben Zeit (31.0 em). Die Lingen- 
zunahme ist auch, auf jedes Halbjahr berechnet, ein wenig 
grésser als bei den Knaben und schwankt durchschnittlich 
zwischen 1.4 und 3.3 cm. Dieser Umstand tritt deutlicher 
hervor, wenn man das Liingenwachstum des ganzen Jahres 
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betrachtet. Das zeigen folgende, von der jiingsten bis zur 
iltesten Jahresgruppe fortschreitenden Wachstumswerte de 
ganzen Jahre: 4.1, 4.9, 4.9, 4,6, 5.0, 4.9 und 4.7 em. 

Die Grenzen, innerhalb welcher die Kérpergrésse der Miid 
chen in den verschiedenen Altersgruppen fiillt, scheinen noch 
weiter als bei den Knaben zu sein. Am hiufigsten macht die 
grésste Differenz zwischen den Grenzwerten der Kérperliing: 
36—37 ecm aus. Der grésste Unterschied, niimlich 40 cm 
kommt in der Gruppe der 11 '/zjiihrigen Miidchen vor, indem 
das kiirzeste Madchen 120 em und das lingste 160 em lang 
ist. Der kleinste Unterschied, 28 cm, ist in der Gruppe de: 
7jahrigen zu verzeichnen, die Linge des kiirzesten Miidchen: 
betrigt hier 102 em und diejenige des lingsten 130 cm. In 


Tabelle III. 


Das Korpergewicht der Knaben. 


Alter | Anzah]| K®6rpergewicht in kg Grésste| Gewichtszunahme in kg 


Diffe- 

sai ; stes ~ | in kg | Jahr Jahr | Jahren 


6 "/2 348 | 21.0 15.8 31.0 15.2 


7 430 | 21.9 16.2 32.4 16.2 0.9 — 
7/2 400 | 228 16.6 35.1 18.5 0.9 1.8 
400 | 24.1 17.6 38.9 21.3 1.8 — 
81/2 366 25.1 17.7 36.0 18.3 1.0 2.3 
9 400 | 26.4 19.0 47.0 28.0 1.3 -— — 
9'/2 400 27.3 20.7 39.8 19.1 0.9 2.2 
10 366 28.7 18.3 51.6 36.8 1.4 — 
10'/2 377 30.0 22.0 46.6 24.6 1.3 33 
11 320 | 30.9 23.8 41.3 17.5 0.9 
11 '/2 323 | 32.8 25.0 51.3 26.8 1.9 2.8 
12 315 | 335 , 240 | 468 | 228 | 0.7 — 
12'/2 283 35.8 24.1 50.1 26.0 2.3 3.0 
13 272 36.4 24.7 55.5 30.8 0.6 — 
13 1/2 272 38.8 29.4 54.6 25.2 2.4 3.0 17.8 


Zus.| 5,272 | — — — | — — — 
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allgemeinen schwankt die Differenz der Grenzwerte in den 
verschiedenen Altersgruppen zwischen 28 und 40 cm. 


Kérpergewicht. Die Knaben wiegen mit 6'/2 Jahren durch- 
schnittlich 21.0 kg. Die Zunahme des Kérpergewichts in Halb- 
jahren variiert zwischen 0.7 und 2.4 kg in den verschiedenen 
Altersgruppen. Das Gewicht nimmt dauernd zu, sodass es bei 
Knaben im Alter von 13'/2 Jahren durchschnittlich 38.8 kg 
betragt. Der Gewichtsanstieg tritt klarer hervor, wenn man 
ihn auf das ganze Jahr berechnet. Die Gewichtsvermehrung 
macht anfangs nur 1.8 kg aus, aber in der Zeit vom 8.—11. 
Lebensjahr nimmt das Gewicht langsam aber stetig von 2.3 
bis 2,8 kg im Jahre zu, und im 12.—14. Lebensjahr vermehrt 
es sich um 3 kg pro Jahr. Im seiner Gesamtheit nimmt das 
Gewicht der Knaben von 6 '/2—13 1/2 Lebensjahren 17.8 kg zu. 


Tabelle IV. 
Das Kérpergewicht der Miidchen. 


Alter | Anzah]| K6rpergewicht in kg |Grésste Gewichtszunahme in kg 


in ‘/2 | Wagun-| | lei 

Jahren | gen mittl, | Elein- 
‘| stes | in kg | Jahr Jahr | Jahren 


357 20.4 15.0 28.3 13.38 -- 
7 400 21.2 15.6 30.2 14.6 0s | — — 
| 400 221 156 358 197 089 1.7 
400 23.6 17.2 34.7 17.5 1.5 —- | — 

8'2 | 400 24.5 16.8 39.7 22.9 0.9 2.4 
9 | 400 25.7 18.1 39.2 21.1 1.2 _ _— 
9"/2 426 27.0 18.1 40.9 22.8 1.3 2.5 -- 
10 | 400 28.2 20.2 42.0 21.8 1.2 — — 
10'/2 | 400 29.5 20.4 51.5 31.1 ls | 25 | -- 
11 | 400 31.0 21.6 55.7 34.1 1.5 —- | = 
11/2 | 400 327 227 521 | 294° 17 3.2 

12 | $28 $5.8 | 24.2 54.5 30.8 2.6 — 
12 "/2 325 36.2 24.4 62.5 38.1 0.9 3.5 — 
13 280 39.3 25.6 564.8 | 29.2 3.1 _ oe 
13 '/2 280 40.9 | 272 | 612 | 384.0 1.6 4.7 20.5 


Zus.| 5,691 | — | | | | 
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Das Gewicht der Méddchen ist in der Zeit von 6 '/2—10°*/2 
Lebensjahren durchschnittlich ein wenig niedriger (20.4—29.5 kg) 
als das Gewicht der Knaben (21.0—30.0 kg). Aber danach 
tritt das ganz entgegengesetzte Verhiiltnis in Erscheinung, das 
Gewicht der Miidchen wird niimlich von Jahr zu Jahr offenbar 
grésser als die entsprechenden Koérpergewichte der Knaben. 
Dies geht anschaulich aus einem Vergleich der Durchschnitts- 
gewichte der Knaben und Midchen hervor. Diese lauten fiir 
die Altersperiode 11—13'/: Jahre bei den Miidchen: 31.0, 32.7, 
35.3, 36.2, 39.3 und 40.9 kg, aber bei den Knaben: 30.9, 32.8, 33.5, 
35.8 36.4 und 37.8 kg. Demnach ist also auch der Gewichts- 
anstieg der Miidchen in der untersuchten Periode (6 '/2—13 '/2 
Jahren) in seiner Gesamtheit grésser (20.5 kg) als derjenige der 
Knaben (17.8 kg). Die halbjihrigen Gewichtszunahmen schwan- 
ken in den verschiedenen Altersgruppen zwischen 0.8 und 3.1 
kg und die auf das ganze Jahr berechneten Gewichtszunahmen 
zwischen 7 und 10 Lebensjahren betragen 1.7, 2.4, 2.5 und 
2.5 kg, entsprechen also ungefiihr den diesbeziiglichen Werten 
der Knaben. Aber bereits im Alter von 11 Jahren scheint 
das Kérpergewicht der Miidchen stiirker als vorher — durch- 
schnittlich 3.2 kg im Jahre — zuzunehmen und ganz besonders 
im Alter von 12—13 Jahren, wo es bis zu 3.5 und 4.7 kg im 
Jahre wiichst. Dasselbe Verhalten, das im Lingenwachstum 
der Miidchen in dieser Entwicklungsperiode zu beobachten ist, 
tritt noch deutlicher in ihren jihrlichen Gewichtszunahmen 
hervor. Dies rihrt selbstverstiindlich von dem durch die 
Pubertiit bedingten allgemeinen Wachstumsimpuls sowie davon 
her, dass die Priipubertiit bei den Miidchen friiher einsetzt als 
bei den Knaben. 

Wenn wir dann die Grenzwerte des Kérpergewichts in den 
verschiedenen Altersgruppen betrachten, so bemerken wir, dass 
sie bei beiden Geschlechtern betriichtlich von den Mittelwerten 
abweichen. Bei den Knaben schwankt dieser grésste Unter- 
schied zwischen dem leichtesten und dem schwersten Indivi- 
duum in den verschiedenen Altersgruppen zwischen 15.2 und 
36.3 kg, bei den Midchen zwischen 13.3 und 38.1 kg. Beson- 
ders augenfillig ist, dass zumal die in den Altersgruppen 
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Tabelle V. 


Die K6rperlinge bei Volksschulkindern in cm nach den ver- 
schiedenen Untersuchungen. 


Knaben Midchen 


— Oxse- SODER- OKER- Horn- 
Jahren BLOM | STROM BORG 'TUNKELO BORG TUNKELO 
Hel- Hel- Pori Hel- Hel- Pori 
sinki sinki sinki | sinki 
7 _ — 117.4 118.32 — — 116.5 117.61 
7-8 117.6 121 — 117.3 120 — 
8 —- 120.0 122.73 119.8 121.84 
8-9 122.5 125 — 121.6 123 aaa ee 
9 — 124.8 127.20 “< — 123.3 126.05 
9-10| 127.2 129 126.6 128 
10 128.5 131.66 127.7 130.91 
10-11 131.2 133 131.0 132 
11 _— —. 133.6 135.77 — — 133.1 134.84 
11-12, 135.9 | 138 — — 137.0 135 = _ 
12 136.4 139.83 138.1 140.36 
12-13, 140.9 | 141 142.4 141 
13 141.9 143.10 142.9 144.98 
13-14 143.2 | 145 — — 145.2 146 — — 
14 146.8 147.16 148.1 150.10 
14-15 | (149.2 148.0) — 


bei den Midchen vorkommenden grdéssten Ge- 
wichtsdifferenzen bedeutend grésser als bei den Knaben in den 
entsprechenden Lebensjahren sind. In diesem Alter findet man 
bei den Midchen sogar so grosse Gewichtsunterschiede wie 
38.1 kg unter den 12'/: Jahre alten und 34.0 kg in der Al- 
tersgruppe der 13 '/sjiihrigen. In der ersteren betriigt das 
Gewicht des leichtesten Midchens 24.4 kg und das des schwer- 
sten 62.5 kg, in der letzteren lauten die entsprechenden Ge- 
wichtswerte 27.2 und 61.2 kg. Ebenso wie der Vergleich der 
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Tabelle VI. 


Das K®érpergewicht bei Volksschulkindern in kg nach den 
verschiedenen Untersuchungen. 


Knaben Madchen 
Alter OKER- | SODER- OKER- SODER- 
BLOM | STROM TUNKELO BLOM | STROM TUNKELO 
Hel. | Hel. | Hel | 
sinki sinki sinki sinki 
6-7 — 20.3 — - _ 19.6 
7 - 22.5 22.02 — — 22.7 21.47 
7-8 21.2 22.3 _ — 20.5 21.4 
8 - = 23.4 23.86 — —- 23.2 23.16 
8-9 23.0 24.5 — — 21.9 23.1 
9 — a 26.0 26.10 — — 24.6 25.18 
9-10 24.7 26.6 24.1 25.8 
10 — = 27.8 28.38 — — 27.4 27.69 
10-11 26.5 28.5 — 27.4 28.0 
11 — 30.4 30.65 — 29.5 29.84 
11-12 286 | 313 | — — | 295 | 308 
ws | — — 32.1 $3.25 || — one 32.9 33.26 
12-13 31.1 33.7 — — 34.5 34.0 — 
13 — 35.7 35.58 36.6 36.49 
13-14 33.8 37.0 _ — 37.3 37.2 
14 37.7 38.45 40.8 41.42 
| — — 43.8 — — 47.7 


Liingenmasse zeigt also auch der Vergleich der Gewichtswerte 
innerhalb wie weiter Grenzen die Zahlen, die das Kérper 
gewicht darstellen, gleiten, und wie fern von dem Mittelwe1 | 
viele von ihnen stehen kénnen. 

Zur Erleichterung des Vergleichs habe ich die Tabeller 
V—VII angelegt, in denen die beziiglich der Wachstumsve1 
hiltnisse bei finnischen Volksschulkindern erhaltenen Resultat 
nach den Untersuchungen von Oxer-Biom, SépErstrOm, Horn 
und TunKeto dargestellt sind. Die beiden ersten 
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Tabelle VII. 


Die Lingen- und Gewichtszunahme bei Volksschulkindern nach 
den Untersuchungen von Oxer-Biom und 


OKER-BLOM SODERSTROM 


Alter Linge in cm Gewicht in kg Liinge in em Gewicht in kg 


Knaben| Madchen Knaben Midchen Knaben) Midchen Knaben Miidchen 


4.3 
5.0 
4.4 
6.0 
5.4 


treffen Volksschiiler der Stadt Helsinki, Hornsores Unter- 
suchung beleuchtet das Wachstum der Volksschulkinder in Pori 
und Reposaari, und den Gegenstand von TunKkeLos Unter- 
suchung haben die Lingen- und Gewichtsverhiiltnisse von 
Volksschiilern aus dem ganzen Lande gebildet. 

Der gegenseitige Vergleich dieser verschiedenen Unter- 
suchungen lisst erkennen, dass S6pERsTROMs und meine Un- 
tersuchungen einander einigermassen gut entsprechen. Sowohl 
die Mittelwerte der Kd6rperliinge wie des Kérpergewichts in 
den verschiedenen Altersgruppen stimmen anniihernd iiberein. 
Dies ist auch wohl zu verstehen, wenn wir bedenken, dass 
SéperstroOms Untersuchungen und meine eigenen fast um 
dieselbe Zeit ausgefiihrt, und dass die Kinder dabei in gleicher 
Weise und nach denselben Methoden gemessen und gewogen 
worden sind. Oxer-Bioms Resultate hingegen sind meistens 
etwas kleiner als die von SéprERstRé6m und mir ermittelten 
Durchschnittswerte. Es ist zu beachten, dass Oxer-Bioms 
Untersuchungen Anfang dieses Jahrhunderts angestellt wurden, 
und dass sich die Gewichtsbestimmungen auf Nettowiigungen 
griinden, die in spezieller Weise aus Bruttowiigungen reduziert 


6-7 2.0 1.8 
78 4 3 23 
8-9 4.9 1.8 1.4 2.1 2.2 
9-10 4.7 1.7 1.2 1.9 2.7 
10-11 4.0 1.8 2.3 5 3 2.8 2.8 
11-12 4.1 2.1 2.1 3 6 2.4 3.7 
12-13 5.0 2.5 5.0 4 5 3.3 3.2 
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sind. Linge und Gewicht der Volksschulkinder in Pori und 


Reposaari sind zum Teil etwas kleiner, zum Teil jedoch grésser 


als die entsprechenden Werte bei den Volksschulkindern in 
Helsinki nach SépEeRstrOms und meinen Untersuchungen. 

In bezug auf das Vorkommen der extremen Liingen- un 
Gewichtswerte weisen alle drei Untersuchungen hinsichtlic] 
der Volksschulkinder von Helsinki dasselbe aus, niimlich das 
die Differenzen der Grenzwerte in den verschiedenen Alters 
klassen recht erheblich sein kénnen. 


Tabelle VIII. 


Liinge und Gewicht bei finnischen Volksschiilern und Schiilen 
finnischer héherer Lehranstalten nach TunKE.Lo. 


Anzahl Dureh- Getrennt fir Durch- Getrennt fur 


Lebens- Liingen- schnitts- schnitts- 
jahr mes linge wichts- rewicht 
Volks- 


ungen| in em hohere| mes- in kg 
Ss e 1 Kf 
Schulen Schulen sungen 


Volks-  hoéher« 
Schulen Schule: 


Knaben. 


7 706 118.32 - | 706 22.02 22.02 

8 3,195 122.78 123.73 - | 3,195 23.86 23.86 

9 2,812 127.296 | 127.20 | 133.52 | 2,812 26.14 26.10 30.0 
10 2,964 132.29 131.66 139.20 2,964 28.70 28.38 32.3 
11 3,079 137.27 135.77, 141.29 | 3,079 31.58 30.65 33.98 
12 3,132 142.05 139.83 | 145.02 | 3,732 34.72 33.25 36.67 
13 3,265 147.56 143.10 | 149.72 | 3,265 38.65 35.58 $0.14 
14 2,969 154.18 147.16 | 155.29 2,969 43.60 38.45 44.41 

Miidchen. 

q 751 117.61 117.61 751 21.47 21.47 

S 3,167 121.84 | 121.84 — 3,167 23.16 23.16 

9 2,918 126.21 126.05 | 136.22 | 2,918 25.19 25.18 29.49 
10 2,818 131.48 130.91 | 137.63 | 2,818 28.04 27.69 31.7 
11 2,947 136.63 134.84 | 141.81 | 2,947 30.94 29.84 33.81 
12 3,592 142.98 140.36 | 146.61 3,592 34.99 33.26 37.44 
13 3,026 149.59 | 144.98 | 151.78 3,026 40.16 36.49 41.92 


14 2,697 155.76 =150.10 156.07 2,697 45.77 41.42 46.38 


In 


ah 
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Auch in dem jihrlichen Zuwachs der Kérperlinge und des 
Koérpergewichts ist eigentlich kein wesentlicher Unterschied 
zwischen OxerR-Bioms, und meinen eigenen Un- 
tersuchungen wahrzunehmen. Man kann sagen, dass die Er- 
gebnisse, in grossen Ziigen betrachtet, iibereinstimmen. 


Tabelle 1X. 


Durchschnittsliingen und -gewichte sowie die jiihrlichen Liingen- 
und Gewichtszunahmen bei finnischen Volksschulkindern in 
Helsinki im J. 1938. 


Knaben Miidechen 
Ge- 

\lter Lingen- Lingen- Ge- 
in An- Dureh- Durch- An-  Dureh- | Dureh- zu- wichts- 

Jah- schnitts- schnitts- wachs zahl sechnitts- schnitts- wachs zu- 

en' Unter- linge gewicht pro Unter- linge gewicht pro nahme 
suchte’ in em in kg Jahr Oe suchte in em in kg Jahr pro 
in cm inem = Jahr 
7 411 121.1 22.8 — — 394 120.7 22.5 —_ 

8 612 126.5 25.0 5.4 2.2 594 124.7 24.8 4.0 2.3 

516 130.9 27.6 4.4 2.6 527 -130.0 27.2 5.3 2.4 

10 505 134.6 31.0 3.7 3.4 602 134.1 30.0 4.1 2.8 

1] 436 138.8 32.0 4.2 1.0 436 138.7 32.2 4.6 22 

12 365 142.9 34.2 4.1 2.2 354 143.5 35.1 4.8 2.9 

13 228 146.4 36.8 3.5 1.8 237 #©148.9 39.3 5.4 4.2 

Zus. 3,073 3,144 | 


Vergleichshalber habe ich hier auch einen Teil von den 
TunkELos Untersuchung beigefiigten Tabellen aufgenommen, 
nimlich die auf die Altersgruppen 7—14 Jahre beziiglichen 
Werte, und sie als solche zu einer Ubersichtstabelle (Nr. VIII) 
vereinigt. Darin sind die gemeinsamen Durchschnittsliingen- 
und Durchschnittsgewichtswerte siimtlicher Schiiler sowie zum 
Vergleich noch getrennt die entsprechenden Werte der Volks- 
schiiler und der Schiiler héherer Lehranstalten in den ver- 
schiedenen Altersgruppen dargestellt. Im Wachstum der fin- 


Jahre = 6'/:1—7 1/2 Jahre; 8 Jahre = 7'/:—8'/2 Jahre usw. 
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nischen Schuljugend machen sich nach dieser Untersuchung 
im allgemeinen iihnliche Verhiiltnisse geltend wie iiberhaupt 
beim Wachsen junger Menschen, sodass eine genauere Aus 
einandersetzung in dieser Beziehung itiberfliissig erscheint. Da 
gegen haben wir alle Ursache, zwei anderen interessanten 
Feststellungen unsere Aufmerksamkeit zuzuwenden. 

Beim Vergleich der in TunkeLos Untersuchung eingehenden 
entsprechenden Werte von Schiilern aus Volks- und aus héheren 
Schulen bemerkt man, dass die Durchschnittsldngen und -gewicht 
der Schiiler héherer Lehranstalten fiir jedes Lebensjahr gréssei 
sind als bei den gleichaltrigen Volksschulkindern. Hier wird 
also jene schon oft observierte Erscheinung festgestellt, dass 
die Schiiler héherer Lehranstalten im allgemeinen liinger und 
schwerer sind als die Volksschulkinder in demselben Alter. 

In Tunkxetos Untersuchungen kénnen wir noch eine 
zweiten beachtenswerten Umstand konstatieren. Die Werte 
welche die mittlere Liinge und das mittlere Gewicht der fin 
nischen Volksschulkinder wiedergeben, sind nach dieser Un 
tersuchung 7m allgemeinen offenbar grésser als die entsprechen 
den Werte, die bei SépErstrOMs und bei meinen Untersuchunge: 
ermittelt wurden. Infolgedessen sind TunxeLos Werte auc! 
bedeutend grésser als nach Oxer-BLoms Untersuchung di 
mittlere Liinge und das mittlere Gewicht der Volksschulkind: 
in Helsinki zu Anfang dieses Jahrhunderts. 

Ich habe schon friiher die Vermutung geiiussert, dass di 
Liingen- und Gewichtsverhiltnisse der Volksschulkinder in He 
sinki sich wiihrend des letzten Jahrzehnts mit zunehmend: 
Verbesserung des allgemeinen Lebensstandards und der soziale 
Bedingungen in einer giinstigeren Richtung veriindert habe: 
Dasselbe erweisen bereits meine friiheren Untersuchungen, di 
sich auf das Wachstum der Kindergartenkinder beziehen. Un 
einen Hinweis in gleicher Richtung haben u. a. SunpELLS E 
fahrungen iiber die giinstige Verschiebung der Wachstum 
verhiiltnisse bei Stockholmer Volksschulkindern, desgleich: 
auch Sunpa.is Beobachtungen an Kindern im Spielalter i 
Oslo gegeben. Man hat ja auch in anderen Kulturliinde: 
iihnliche Erfahrungen gemacht. 
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Dass diese meine Vermutung richtig gewesen ist, wird klar 
iurch die Tabelle Nr. IX erwiesen, welche die Durchschnitts- 
iinge und das Durchschnittsgewicht bei finnischsprachigen 
schulkindern in Helsinki sowie die durchschnittliche Liingen- 
ind Gewichtszunahme zwischen dem 7. und 13. Lebensjahr 
auf Grund der bei Beginn des Herbstsemesters 1938 aus- 
vefiihrten Messungen und Wigungen darstellt. Diese Er- 
hebungen iiber die Lingen- und Gewichtsverhiltnisse bei den 
finnischsprachigen Schulkindern der Stadt Helsinki, deren ich 
im Zusammenhang mit einigen anderen Untersuchungen be- 
durft habe, sind in der Alexis Kivi-Volksschule sowie in den 
Volksschulen von Kallio, Vallila, Kipyli, Toukola und T6élé 
gemacht worden. Bie Gesamtzahl der gemessenen und ge- 
wogenen Schiiler beliiuft sich auf 6,217, davon 3,073 Knaben 
und 3,144 Miidchen. 

Schon die in meinem Schuldistrikt tiitigen Schulpflegerinnen 
hatten im Anfang des Herbstsemesters 1938 beim Messen und 
Wiigen der Volksschulkinder wahrgenommen, dass die Liingen- 
und Gewichtswerte im allgemeinen grosser als friiher erschienen. 
Der Vergleich der “Liingen- und Gewichtswerte in Tabelle 1X 
mit Sé6pErstrROmMs Werten und meinen friiheren Untersuchungen 
(Tab. I—IV) tut dar, dass die Werte vom Herbst 1938 tat- 
siichlich héher sind als die friiher ermittelten. Demnach sind 
die Volksschulkinder in Helsinki, wie ich bereits friiher an- 
genommen habe, kirperlich sowohl an Lange wie an Gewicht 
wahrend des letzten Jahrzehnts fortgeschritten. Diese Beobachtung 
erhilt einen weiteren Anhalt in den auf einem recht um- 
fangreichen Untersuchungsmaterial basierenden Feststellungen 
TunKELos iiber die kérperliche Entwicklung der finnischen 
Schuljugend wihrend der letzten zwei Jahrzehnte. 

Das Interessanteste bei Tunxretos Untersuchung ist ja 
zweifellos die Feststellung der kérperlichen Ertiichtigung der 
heranwachsenden Generation wihrend der letzten Jahrzehnte. 
Vergleicht man niimlich die darin ermittelten Durchschnittswerte 
mit den friiher publizierten Mittelwerten Wiiskmans, so gewahrt 
man, dass die heranwachsende Jugend sich im Verlauf der letzten 
zwanzig Jahre sowohl hinsichtlich threr Lange als thres Gewichts 


26—4044. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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bedeutend entwickelt hat. Die mittlere Liinge jedes Lebensjahres 
ist heute viel grésser als in zuriickliegenden Jahren und zwar 
ist die diesbeziigliche Differenz in den unteren Jahresklassen 
grésser als in den oberen. In den mittleren Gewichten der 
verschiedenen Altersgruppen dagegen ist keine so bedeutende 


Veriinderung wahrzunehmen. 
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FROM THE TUBERCULOSIS CENTER OF THE CLINIC FOR CHILDREN 
\DIRECTOR: PROFESSOR K. JONSCHER) AND THE MICROBIOLOGICAL 
INSTITUTE OF THE UNIVERSITY OF POZNAN, POLAND, 


Antituberculous immunity produced by BCG vaccine. 
By 


J. ZEYLAND and E. PIASECKA-ZEYLAND. 


The matter of the innocuity of BCG was settled some years 
ago, since the results of experiments as well as of innumerable 
child vaccinations proved the innocuity of this vaccine and 
made discussion about it superfluous. It is much more dif- 
ficult to prove the efficacy of the vaccine. There are many 
statistical papers on this subject, but the great majority of 
them do not satisfy the elementary requirements of medical 
statistics, and therefore one can not take them into con- 
sideration in estimating the ability of BCG vaccine to produce 
specific immunity. Therefore, it seems useful to present fur- 
ther results of our statistical observations regarding this 
problem. 

We shall begin with the experiments on guinea-pigs; in such 
experiments one can minimize the number of uncontrollable 
variables and so demonstrate the real value of the BCG 
vaccine. 


First experiment. 


Twenty guinea-pigs of the same age and the same breed 
were used. One half of them received 20 mg of a 2-weeks 
old BCG-culture in 2 ecem of fluid intraperitoneally. After 4 
weeks, the intracutaneous tuberculin reaction (2 mg tuberculin) 
was made, and it was positive in all the treated animals. Sub- 
sequently all the animals, treated and untreated, received 

26* — 4044. 
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subcutaneously in the left hind leg 0.01 mg of a 4 weeks old 
culture of the human strain 705. One guinea-pig from each 
group died early after the infection without tuberculous le 
sions. The survival days of the remaining animals were the 


following: 


average 267 


24) 
170 
189 
206 
215 
231 
269 
308 
354 


399 


+ 29.5 


76 


122 


BCG 
no tuberculous lesions 


generalized tuberculosis 


tbe. primary compl., pneumonia 
generalized tuberculosis 


» 


Controls 
no tuberculous lesions 
generalized tuberculosis 


» 


average 60 + 9.6 


In this experiment the immunity of previously vaccinat: 


guinea-pigs appears very distinctly. One can not speak abou 
absolute immunity, which does not exist in natural tuberc 
losis and still less does it exist in experimental tuberculos 
caused by injection. The relative immunity appears here as 
noticeably greater longevity of the vaccinated animals in con 


| 
= 
21 
26 
4] 
42 » 
13 
47 
71 » 
74 
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Figs 1 and 2 are photographs of the 
lungs and spleens of guinea-pig No. 
130/38 (first of the vaccinated series 
without tuberculous lesions and of 
guinea-pig No. 145/38 (first of the 
unvaccinated series) with distinct 
tuberculous lesions: both killed 4 
months after the virulent infection. 


parison with the controls: on the average, they lived more 
than four times longer. 

The following experiment illustrates clearly the BCG ability 
to check the evolution of experimental tuberculosis by means 
of pictures, not of figures. 


Second experiment. 


In this experiment’ 30 guinea-pigs of the same age and 
the same weight were used. One half of them, 15, received 20 
mg of a 2-weeks old BCG culture in 2 cem of saline intraperi- 


‘ A similar experiment with microscopical examination of the lesions 
was published by us in the Beitr. Klin. Tbk. 1934, 85, p. 369. 


| 
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toneally. After 4 weeks the intracutaneous reaction with 2 
mg of tuberculin was made and it proved to be positive in 
all the animals -but one. Each of these vaccinated guinea 
pigs and the 15 control animals, not vaccinated, received 0.0 
mg of virulent human tubercle bacilli, strain 705, 2 weeks old 
culture, subcutaneously in the left hind leg. The majority ot 
the control animals had the primary complex 2 weeks afte: 
infection, and the previously vaccinated animals had the pri 
mary complex 3—4 weeks after infection. Three of the vaccinate: 
animals died prematurely not from tuberculosis. Two control 
died from disseminated tuberculosis on the 107th and 116th day 
respectively, after infection. Four months after the infectioi 
with virulent bacilli all the animals (12 vaccinated and 13 controls 
were killed. The autopsy showed a prominent difference i: 
the pictures of the tuberculous changes occurring in the tw: 
animal groups. Control animals had great primary complex: 
with abundant necrosis, disseminated tuberculosis with most] 
large foci, and sometimes with cavities of the lungs, great! 
enlarged tracheobronchial lymph nodes, disseminated live 
tuberculosis and great nodules disseminated in the distinct! 
enlarged spleen (weight of the spleen was 3—5 g, mean 3.8 ¢ 
In the vaccinated animals the primary complex for th 
most part did not show necrotic changes; there was granul: 
tion tissue only. The spleen of these animals had the norma 
size or was only slightly enlarged, its weight was 1.25—2.5 ¢ 
mean 1.7 g. In 5 cases only there were some miliary foci i 
the spleen. The lung foci, very small and not numerous, we! 
visible in 3 cases only. The liver in all these cases showe 
no tuberculous changes at all. The difference between the lesior 
in both groups was striking, with the exeption of one vacci! 
ated guinea-pig with miliary tubercles in the lungs and 
slightly enlarged spleen (2 g), though even this animal, i 
spite of these lesions, could easily be distinguished from tl 
control animals. To illustrate the described differences 
both groups we present some lung and spleen photographs. 
In this experiment the ability of BCG to check the develo; 
ment of tuberculous changes is very strikingly demonstrate 
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Epidemiological research. 


To define the conditions of this work, we will give an 
abstract of the numerical results of our vaccination action 
with BCG in Poznan. 

From the Ist February, 1928, up to the 31 December, 1938, 
in Poznan a total of 12,135 persons were vaccinated, for the 
most part new-born infants; orally 10,652 new-born infants, 
parenterally (intradermally or subcutaneously) 1,483. Among 
those vaccinated parenterally were 1416 new-born infants, 
50 elder children, and 17 grown-ups (nurse-practitioners). 

We try as far as possible to keep check on all vaccinated 
children, but — because of the small number of workers on 
our staff, especially nurses — we succeed only in part. We 
know nothing about 1,392 vaccinated persons. 

The observed children are living as follows: 


In contact with infectious tuberculosis. . 438 
» » » active tuberculosis without demonstrable bacilli. . . 170 


» » probable active tuberculosis . ......... +. 340 


Our main contribution to the knowledge of the BCG vaccine 
action on children was the result of our post-mortal investig- 
ations of the children who were vaccinated and died from 
various causes. Up to the end of 1938, we made 161 post- 
mortem examinations; in 118 cases the mesenteric lymph glands 
(and in 7 cases aiso the tonsils) were taken aseptically and 
sown on the media. The most important result here was that 
we obtained from 18 children (who were orally vaccinated 
during their life) cultures of the BCG from mesenteric glands 
and from the tonsils (5 times). These results prove the ab- 
ility of BCG to pass through the intact intestine wall into 
the organism. 

These observations, together with the corresponding ex- 
periments on guinea-pigs, convinced us of the possibility of 
BCG vitality becoming weaker in the course of cultivation on 
bile media.' 

' Annales de l'Institut Pasteur 1936, 56, p. 46. 
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To make possible the valuation of the BCG vaccine action, 
we gave the same medical and nursing care to 81 children 
who were in contact with infectious tuberculosis, but had not 
been vaccinated (for causes independent of us, mostly because 
of the parents refusal to permit the 6 weeks isolation of the 
child born in a tuberculous surrounding). Among these 81 
control children, 5 were not examined by the physician be- 
vause of their parents’ refusal; they had nurses’ supervision 
only. Of the remaining 76 control children, 53 were con 
taminated by tuberculous bacilli, but only in the case of 32 
children was a tuberculous focus diagnosed; the remaining ?1 
showed only a positive tuberculin reaction as a sign of tu 
berculous infection. As regards these 21 children, one can 
speak of a latent tuberculosis because we know that in such 
cases a tuberculous focus often exists (for instance, a primary 
focus in the lungs) although it may be so small or concealed 
that it cannot be detected by X-ray examination. Sometimes 
such a focus is identified due to the presence of tubercle bacilli 
in stomach contents, and sometimes by an autopsy. In spite of 
this, such cases of latent tuberculosis have been included in 
the following statistical table only with reservation, becaus« 
one can not diagnose cases with latent tuberculosis among 
children vaccinated with BCG. In this group the positive 
tuberculin reaction can be a consequence of the vaccination 
We can not include in such a group of latent tuberculosis thos 
children only whose former negative tuberculin reaction turned 
into a positive one; such a valuation would be unjustified be 
cause latent tuberculosis can also exist in children who wer 
positive reactors from the beginning (at first because of th 
BCG vaccination and later perhaps because of a virulent in 
fection with a subsequent latent tuberculous focus). From oui 
observation we know that the most frequently used tuberculii 
reactions (Pirquet and Moro) vary even among the BCG children 
giving once positive and after some time negative results, agai! 
positive and so on; the positive reactions recur more fre 
quently in spring. Therefore in our tables we give the numbe: 
of the cases of so-called latent tuberculosis (positive tuberculi: 
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reaction only), for the group of vaccinated children only with 
reservations (Cf: the annexed mark of interrogation). We have 
a conviction that this number cannot be estimated, as it can 
be in the group of unvaccinated children, where the diagnosis 
of latent tuberculosis is quite sure. 

From the 438 BCG-vaccinated children who lived in contact 
with infectious tuberculosis, 43 contracted tuberculosis. The 
95 cases whose initial negative tuberculin reaction turned into 
a positive one are not counted here; one cannot regard them 
as cases of latent tuberculosis, because it is difficult to estab- 
lish how far the BCG was instrumental in bringing about 
this positive tuberculin reaction. 

One can not calculate the proportion of the number of 
diseases and deaths to the total number observed, because the 
age of the children is not equal in both groups. In order to 
make a comparison of figures possible, one must calculate the 
material of each group according to years and months of 
observation (observation from birth to the last medical ex- 
amination), so that all our figures are reduced to the same 
denominator, as follows: 


Focal and 


Were living Number of, Observa- | Foeal tu- latent tu- Tuberen- | 
contact with losis | 
children tion years|berculosis berculosis | 
infectious tbe. deaths | 
cases 
BCG children . 438 2.120 43 13+ 95=138(? 4 
Control children 76 317 32 32+ 21=53 8 


On 100 observation years, there were: 


Foeal and 


Among children living in contact Focaltuberecu- 
B latent tuber- 


Tuberculosis 


with infectious tuberculosis losis cases . deaths 
culosis cases 

10 17 2.46 | 


It appears from these tables that, among contact children, 
BCG vaccination reduces focal tuberculosis morbidity fivefold 
and tuberculosis mortality more than tenfold. 
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The consequences of tuberculous infection are the worse 
the earlier a child is infected. As results from our former 
observations, the tuberculosis case fatality of children infected 
in the first semester is especially high: more than one third 
of these children die from tuberculosis. The tuberculosis case 
fatality of the children infected in the second semester greatly 
diminishes and approaches one tenth. In the following table 
we present the total results of our observations of children 
who were positively in contact with infectious tuberculosis 
vases in the first 3 months of their life (vaccinated and un 


vaccinated): 


Among children being in contact 
| Observation |Focaltubereu- Tuberculosis 


| With infectious tuberculosis in 
the first 3 months of their life 
Vaccinated ..... 126 460 15 l 
Unvaccinated... . 37 123 17 6 


Per 100 observation years, there were: 


Among children being in contact with ,, 
infectious tuberculosis in the first 3 os 

age losis cases deaths 
months of their life 

Vaccinated . 3 0.2 

14 4.9 


Unvaccinated . 


It appears from these tables, that among children with a1 
equally early infection term (infection in the first 3 month 
of life), the BCG vaccination also diminishes almost fivefol: 
the focal tuberculosis morbidity. 


Summary and conclusions. 


1. Experimental research on 50 guinea-pigs shows that 
after virulent infection, previously vaccinated animals liv 
much longer (more than four times) than controls (experimen 
1), and when killed some time after infection, they presen 
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much smaller tuberculous lesions than controls (experiment 2). 
[hese researches demonstrate clearly the checking influence of 
BCG vaccine on experimental tuberculosis. 

2. A comparison was made between two groups of children 
living in tuberculous surroundings, i. e., in contact with an 
open tuberculosis patient: the first group (449 children) was 
BCG vaecinated, and the second group (122 children) was not 
vaccinated; the vaccinated group shows a fivefold diminution 
of tuberculous morbidity and a tenfold diminution of the 
tuberculosis mortality in comparison with the unvaccinated 
group. 
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Studien iiber die Prognose der Kaiserschnittkinder. 


Von 


OLOF BRANDBERG. 


I, 


Statistische Zusammenstellungen und _ kleinere Untersu- 
chungen iiber die Prognose der Kaiserschnittkinder liegen in 
zieinlich grosser Zahl vor (Jones, 1921; Dencker, 1921; Kuar- 
TEN u. Bopnar, 1925; Benruin, 1927; Bromperarr, 1932; 
Fenkner, 1932; Purren, 1938; Aranyi, 1938; Dainy u. Wasu- 
Incton, 1939 u.a.). Eine auf schwedisches Material cegriindete 
einschligige Untersuchung fehlt bisher. 

Die allgemetne Mortalitdt der Kaiserschnittkinder scheint, 
wie die grésseren Untersuchungen zeigen, etwa 5 % zu betragen. 
Nach DencxeEr ist die Sterblichkeit 4,6%, nach Benruin 3—4 


PETERSEN 3,62 %, Hitscuman 3,6 %, Gorens 11,5 %, v. JASCHKE 


0, Scuuuttr Baiscn 0, Ricuter 9%, BromBERGER 9,3 %, 
FENKNER 9.3%, Pupren 5.3%, ARranyl 5,3 %, 0, Kum- 


MER 3,2 °%, Cooxr-Hirscut 0, pE 7,2 


BRANDI 


6%, Mann 7.2%, Porenta 0, 7,9 %, 


Frey 17,8%, Ponomarew 2,4 %, ILKEXITz- 
Lewr-SetirzKy Senitzky 5,4 %, v. BopNnar 
12%. Im allgemeinen beziehen sich diese Zahlen auf die 
Sterblichkeit des ersten Lebensjahres. Dainty u. Wasuinaron 
(1939) haben bei tausend Fiillen wiihrend der Neugeborenen- 
periode 6,7 % Todesfiille. 

Die Morbiditdt der Kaiserschnittkinder weicht nicht von 
der Kindersterblichkeit im alleemeinen ab (DenckER, ARANYI, 
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Brompercer u.a.). Nach Dencker tritt nach dem Partus 
Apnoe in 33,9% und Asphyxie in 62,5 % auf, was der Autor 
nicht mit der Narkose der Mutter in Verbindung zu bringen 
geneigt ist, obwohl Kistner (1921) in Tierversuchen iihnlich 
Zustinde bei Jungen, die wiihrend Narkose des Muttertiers 
entbunden waren, hat nachweisen kénnen. DeENcKER neict 
vielmehr dazu, die Apnoe und Asphyxie mit dem Verlauf der 
Entbindung in Verbindung zu bringen. Laut Denckxers Nach 
untersuchungen ist an Kaiserschnittkindern, die bei der Ge 
burt Apnoe oder Asphyxie gezeigt hatten, nichts Besondere- 
zu bemerken. Sowohl Brompercer wie ARANyYI haben ge 
funden, dass die kérperliche Entwicklung der Kaiserschnitt 
kinder sich nicht von derjenigen anderer Kinder unterscheidet 
Indessen bemerkt Dencker, dass die physiologische Gewichts 
abnahme wiihrend der Neugeborenenperiode geringer ist al 
bei anderen Kindern, dass aber die Wiedererreichung de 
Geburtsgewichts langsamer erfolgt. 

Ein spezielles Interesse widmen viele Autoren der Frag 
der tntrakranialen Schdden nach Schnittentbindung. Vor kurzei 
hat Branper (1938) in Helsinki dieses Problem behandelt un: 
seine sowie andere Erfahrungen in einer ausfiihrlichen Arbei 
zusammengestellt. Dass Kinder nach Schnittentbindung ebe: 
sowohl wie nach Spontan- oder Zangenentbindung intrakrania! 
Schiidigungen sowie andere Nerven-, Organ- und Extremitiite: 
schidigungen aufweisen kénnen, ist keine allzu grosse Selte: 
heit. U. a. folgende Autoren haben in grdésseren ode 
kleineren Arbeiten tiber Kaiserschnittkinder mit Gehirnschi 
digungen berichtet: Kistner, Meyer u. Henscun, Dencxke! 
DoLuINGER, Rosamunp, TausBer, VOLcKER, BeERBERICH 
Weicuers, Macner, SAENGER, u. Bopnar, HEDDAE! 
Larini, Benrurn, Siecert, Carrer, Lancer, Na 
yoxs, KorrHaver, SunpE, Brompercer, Krauspr, 
Purret, Levinson u. Saputr, Nerson, EperGenyi, 
Nevinny, Toverup und Branper. Laut Branper kennt d 
Literatur insgesamt 72 durch Autopsie gesicherte Diagnos: 
von intrakranialen Schiiden der hier in Rede stehenden A 
(Fille nach vaginalem Kaiserschnitt unberechnet). Nach Bra 
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pers eigenen Erfahrungen und den Angaben aus der Literatur 
scheinen die Schidigungen meist mit den Missverhiiltnissen 
vor der Operation ursiichlich zusammenzuhiingen, wie mit vor- 
herigen Versuchen zur Zangenentbindung, langwierigen Wehen 
evtl. Kombination mit Wolchers Hiingelage), Fixation des 
Kopfes im Beckeneingang. Die Schiiden kiénnen auch in 
direktem Zusammenhang mit der Operation entstehen (nament- 
lich bei vaginalem Kaiserschnitt); so scheint die Extraktion 
am Fusse den Kopf mehr zu schiidigen, als wenn dieser zuerst 
hervorgeholt wird; Das Herausschaffen des Kopfes mittels 
Instrument ist ebenfalls schiidlicher als das manuelle. Zu 
kurze Operationsschnitte, die das Hervorholen des Kopfes 
erschweren, sind riskabel; ebenso bedeutet die Ansatzstelle 
der Placenta in dem Teil der Uteruswand (gewoéhnlich dem 
vorderen), durch den der Schnitt angelegt wird, ein erhéhtes 
Risiko fiir den Kopf des Kindes, wenn dieser aus der ge- 
Offneten Gebiirmutter herausgeholt werden soll. 

Friihgeborene zeigen bekanntlich eine erhéhte Blutungs- 
bereitschaft, nicht zum_ wenigsten im Zentralnervensystem. 
Daraus folgert also, dass unter debilen Kaiserschnittkindern 
intrakraniale Schiiden zu erwarten sind. Haemorrhagische 
Diathese, Schwangerschaftstoxikose der Mutter, obturierende 
Geschwiilste im kleinen Becken sowie die Schultzeschen 
Schwingungen verursachen ebenfalls nicht ganz selten intra- 
kraniale Schiidigungen. 


Ila. 

Mein Material umfasst Kinder, die in der Zeit 1.1. 1918— 
1.3. 1939 mit klassischem oder vaginalem Kaiserschnitt ent- 
bunden worden sind. Leitender Arzt der Gotenburger Obste- 
trischen Abteilung war vor 1930 Professor Dr. Linpquisr, 
von 1930 bis 1934 Professor Dr. Lunpevist, seit 1934 ist es 
Professor Dr. Jertow. Direktor der Lunder Universitiits- 
frauenklinik war bis 1935 Professor Dr. Essen-M6..ER, sein 
Nachfolger ist professor Dr. Westman. 

Das Material umfasst 367 Falle, und zwar 292 Faille von 
hlassischem Kaiserschnitt und 75 Faille von vaginalem Kaiser- 
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schnitt. Die beiden Gruppen verteilen sich wie folet nach den 
Geschlechtern: 
Klassischer Kaiserschnitt: 148 Knaben, 144 Miidchen; 


Vaginaler : 38 of » 


Knaben und Miidchen sind also etwa in gleicher Stiirke ver 
treten. 

Aus Tabelle I geht auch hervor, dass die Mortal¢tdt im 
grossen ganzen fiir Knaben und Midchen die gleiche ist: 


Klassischer Kaiserschnitt: 16 Knaben gest., 14 Miidchen gest 
Vaginaler , 


Aus den obigen Zahlen darf man nicht den Schluss ziehen 
dass sich die Mortalitiit bei den beiden Operationsmethoder 
sofort bestimmen liesse (so kénnte man behaupten, dass vo1 
den durch klassischen Kaiserschnitt entbundenen Kindern etwa 
10% und von den durch vaginalen Kaiserschnitt entbundene 
etwa 66% sterben). Man muss niimlich beriicksichtieen, das 
sich unter den verstorbenen Kindern verschiedene befinden 
die intra partum gestorben sind, hauptsiichlich in solcher 
Fallen, wo die eigentliche Operationsindikation die Gefiihrdun: 
des Lebens der Mutter war; dies gilt vor allem fiir den vagi 
nalen Kaiserschnitt. Da diese Untersuchung es in erster Lini 
auf diejenigen Fille abgesehen hat, in denen durch den Kin 
griff vor allem das Leben des Kindes gerettet werden sollt 
habe ich es fiir das richtigste gehalten, die Todesfiille fo 
gendermassen zu gruppieren (stehe Tab. II): 

I: Kinder die beim Partus tot waren oder innerhalb von 

Stunden starben; 
Il: Kinder, die 2 Stdn.—1 Mon. nach dem Partus Starben 
Ill: Im 2.—12. Lebensmonat verstorbene Kinder; 
IV : Im 2. und den folgenden Lebensjahren gestorbene Kinde1 


Aus der Tabelle geht hervor, dass in Gruppe I unter 29 
klassischen Kaiserschnitten 22 Todesfiille (der Kinder) zu vei 
zeichnen sind, d.h. 7,5 % (+ 2,4%), und unter 75 vaginale: 
Kaiserschnitten 41 Todesfiille, also 54,7 °% (+ 7,8 %); 
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Tabelle I. 


Klass. Kais.-schn. Vag. Kais.-schn. haw Frith- 


Jahr : A getragene| geborene 


leb. vest.) leb. gest leb. gest. leb. gest. leb. gest. leb. gest. 


1918 1 0 l 0 4 2 1 { 5 0 2 6 
1919 3 0 l ] 2 2 0 3 6 2 0 4 
1920 5 0 5 1 0 4 0 3 10 3 0 5 
1921 4 0 2 1 0 1 2 2 8 2 0 2 
1922 5 0 0 0 0 0 1 1 6 1 0 0 
1923 ] 1 2 0 l 0 0 1 4 1 0 1 
1924 6 1 3 0 0 0 1 0 9 1 l 0 
1925 3 0 3 0 0 0 0 0 6 0 0 0 
1926 2 1 6 1 0 0 0 2 8 2 0 2 
1927 13 2 11 1 2 1 3 ] 27 1 2 4 
1928 16 2 13 3 2 2 5 0 31 3 5 4 
1929 2 0 7 0 0 1 0 0 rt) 0 0 1 
1930 0 0 2 0 0 1 0 0 2 0 0 1 
1931 4 0 6 1 0 0 0 0 id 1 0 0 
1932 1 0 3 0 0 1 0 0 4 0 0 1 | 
1933 2/1 1| 1 3) 1 0 6) 
1934 1] 0 8 0 0 2 0 0 17 1 2 | 
1935 13 0 11 ] 0 0 0 0 21 1 3 0 
1936 18 1 15 2 0 2 0 3 31 1 2 7 
1937 11 4 18 2 2 | 1 0 2 25 { 6 5 
1938 10 2 9 0 0 0 0 1 16 1 3 2 
1939 1 3/0! 0! 0] o 1! o|] OF} 


Zus.: 132 16 130) 14 13 25 13 24 | 262 | 27 26 52 


» 292 75 


367 367 


entsprechend in Gruppe IJ unter den restlichen 270 klas- 
sischen Kaiserschnitten 13 Todesfiille, also 4,82 % (+ 1,6 %), 
und unter den restlichen 34 vaginalen Kaiserschnitten 8 Todes- 


fille, d. h. 23,5 % (+ 7,25 %); 


148 144 38 37 289 78 
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Tabelle II. 


Gestorben 2. Gestorbenim Gestorben im 


Stdn.—1 Mon. 2.—12. Le- 2. Lebensjahr 


Jahr skatidiea post part. bensmonat und spiiter 
Klass. Vagin. Klass. Vagin. Klass. Vagin., Klass. Vagin 
1918—1922 2 18 2 ) 
1923—1927 7 4 
1928—1932 3 4 3 ] 
1933—1939 10 15 8 1 2 l 
Zus.: 22 $1 13 8 2 2 


in Gruppe IIT 2 Todesfille unter 257 klassischen Kaise1 
schnitten, d. h. 0,78 % (+ 0,55 %), und O Todesfiille unter de: 
26 restlichen vaginalen Kaiserschnitten; 

in Gruppe IV 2 Todesfiille unter 255 klassischen Kaise) 
schnitten, d. h. 0,78 % (+ 0,55 %), wiihrend wie in Gruppe I] 
unter den vaginalen Kaiserschnitten kein Todesfall zu vei 
zeichnen war. 

Kine Aufteilung des Materials nach dem Grade der Le:/ 
ergibt, dass von den 367 Kindern 289 ausgetragen (Geburt 
gewicht itiber 2500 g@) sind, d.h. 79% (+ 2,1 %), wiihrend 7 
friihgeboren (Geburtsgewicht unter 2500 g) sind, also 21 ' 
(+ 2.1%). (Stehe Tab. I.) 

Totgeboren oder in der Neugeborenenpertode gestorben sin 
unter den Ausgetragenen 27/289, d.h. 9,31 % (+ 1,7 %), un 
unter den rithgeborenen 52/78, d.h. 66,67 % (+ 5,3 %). 

Die Mortalitiitsstatistik der Kaiserschnittkinder wird als 
in hohem Grade durch die Friihgeborenen belastet, was sic 
selbstverstiindlich dadurch erkliirt, dass, wie gesagt, die b 
treffenden Eingriffe in erster Linie darauf aus gehen, da 
Leben der Miitter zu retten. Von Interesse ist es indesse1 
die Mortalitiitszahl meines Materials mit denen anderer Z 
sammenstellungen zu vergleichen. Wiihrend die Sterblichke 
der Priimaturen unseres Materials also 66,67 % betriiet, far 
Carrer unter den Friihgeborenen im allgemeinen wiihrend d: 
ersten Lebensjahres eine Mortalitiit von 45 % und Yuppé unté 
entsprechenden Bedingungen 55—60 %. 
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In Tabelle III ist mein Material nach den Jndikationen, die 
den Kaiserschnitt veranlassten, aufgeteilt. Sinn und Absicht 
dieser Aufteilung ist es, die Operationsfrequenz in den ver- 
schiedenen Operationsgebieten sowie ihre verschiedenen Ge- 
fahrenmomente zu ermitteln. Die verschiedenen Operations- 
indikationen gruppieren sich nach der Hiiufigkeit auf nach- 
stehende Weise: 


Tabelle III. 


I. Enges Becken: klassischer Kaiserschnitt in 115 von 292 Fiiilen, 39,38 % 
+ 2.9%); O Todesfille; 
vaginaler Kaiserschnitt in keinem Fall. 
II. Placenta praevia: klassischer Kaiserschnitt in 58 von 292 Fiillen, 
19,86 % (+ 2.3%); 9 Todesfille; 
vaginaler Kaiserschnitt in 11 von 75 Fiillen, 14,6% (+4 %); 7 
Todesfiille. 
III. Lklampsie: klassischer Kaiserschnitt in 21 von 292 Fiillen, 7,2 % 
+1,5%); 1 Todesfall; 
vaginaler Kaiserschnitt in 30 von 75 Fiillen, 40% .+ 5,6 %); 20 
Todesfiille. 
IV. Vorzeitige Ablésung der Placenta: 
Klassischer Kaiserschnitt in 16 von 292 Fiillen, 5.48% (+ 1,3 %); 
12 Todesfiille; 
vaginaler Kaiserschnitt in 22 von 75 Fiillen, 29,3 % (+ 3,7 %); 20 
Todesfiille. 
V. Altere Erstgebiirende: 
Klassischer Kaiserschnitt in 22 von 292 Fiillen, 7,5°% (+ 2,7 %); 
keine Todesfiille; 
keine vaginalen Kaiserschnitte. 
VI. Obturierende Tumoren: 
Klassischer Kaiserschnitt in 14 von 292 Fiillen, 4,8 % (+ 1,2% ; 
3 Todesfiille: 
vaginaler Kaiserschnitt in 1 Fall von 75, 1,3 % (41,1 %); 1 Todes- 
fall. 
VII. Rigide Weichteile (nach Prolapsop. u. a.): 
Klassischer Kaiserschnitt in 10 von 292 Fiillen, 3,42 % (+ 1,1 % 
keine Todesfille; 
keine vaginalen Kaiserschnitte. 
VIL. Habitueller Fruchttod: 
Klassischer Kaiserschnitt in 7 von 292 Fallen, 2,4 % (+ 0,9 %); 
keine Todesfille; 
keine vaginalen Kaiserschnitte. 
IX. Drohende Uterusruptur: 
Klassischer Kaiserschnitt in 6 von 292 Fiillen, 2,0 % (+ 0,8 %); keine 
Todesfiille; 
keine vaginalen Kaiserschnitte. 
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X. Querlage, inkompensierter Herzfehler, drohende Asphyxie des Kindes 
Uterusanomalie, primire Wehenschwiiche, Nabelschnurvorfall, Py 
litis, Hyperemesis, Diabetes sind nur in vereinzelten Fiillen ver 
treten, deren Erwihnung in meinem relativ begrenzten Material 
ohne grésseres Interesse ist. 


Wie man sieht, ist die Sterblichkeit der Kinder iiusserst 
gering oder gleich Null in denjenigen Fiillen, wo die Entbin 
dungsoperationen auf Indikationen hin vorgenommen wurden 
die eine Gefahr fiir das Kind selbst anzeieten (@ewdhnlich 
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Fig. 1. Frequenzkurve iiber die Grésse der physiologischen Gewichtsabnahny 


Entbindungshindernisse verschiedener Art, friihere wiederholt: 
(habituelle) Totgeburt, vorgeschrittenes Alter der Erstgebiiren 
den usw.). Ganz natiirlich ist die Sterblichkeit under de 
Kindern der iibrigen Fiille (Plac. praevia, Eklampsie usw 
grésser, wo die Operation in erster Linie eine der Mutte 
drohende Gefahr beheben sollte. 

Hinsichtlich der physiologischen Gewichtsalbnahme (siehe 
bietet mein Material nichts von besonderem Interesse. Vo1 
166 Kindern, bei deren Entbindung Athernarkose zur An 
wendung gelangt ist, haben die meisten in der ersten 4—: 
Lebenstagen etwa 400 ¢ (im Mittel 378,91 ¢) abgenommen 
worauf das Gewicht wieder anstieg. Nach Ecksrermn u. Ro 
MINGER pflegen Neugeborene im allgemeinen wiihrend der 3- 
ersten Lebenstage 250—400 abzunehmen. 

Weicht die physiologische Gewichtsabnahme nicht nennens 
wert von derjenigen der Neugeborenen im allgemeinen ab, s 
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Fig. 2. Frequenzkurven iiber die Kinder, die bei der Entlassung aus der 
Gebiranstalt das Geburtsgewicht wiedererlangt bzw. nicht wiedererlangt 
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Fig. 3. Frequenzkurve iiber die Dauer der physiologischen Gewichtsabnahme. 
ist es bemerkenswert, dass ich in Ubereinstimmung mit 
DenckErR bei recht vielen Kaiserschnittkindern eine etwas ver- 


zogerte Wiedererreichung des Geburtsgewichtes habe feststellen 


Die Frequenzkurven in Ig. 2 und 3 zeigen, wie die 


konnen. 
Von den 


Wiedererreichung des Geburtsgewichtes erfolgt ist. 
45 Kindern, die nach dem 21. Lebenstag aus der Gebiiranstalt 
entlassen wurden, hatten nicht weniger als 15 (also iiber 30 %) 
ihr Geburtsgewicht noch nicht wieder erreicht. Um nach Er- 
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klirungen fiir diese verzégerte Gewichtszunahme zu suchen, 
habe ich das Material in Ausgetragene und Friihgeborene aut 
geteilt, und zwar in erster Linie in der Annahme, dass die 
Friihgeborenen vielleicht irgendwie die Statistik belasten kénn 
ten. Ferner habe ich eine Aufteilung in Brustkinder und Ila 
schenkinder vorgenommen (zu den Flaschenkindern ziihle ich 
hier auch die gemischt erniihrten); diese letztere Aufteilung ist 
durch die Vermutung veranlasst, dass unter den Brustkindern 
evtl. solche sind, die infolge einer gewissen Hypogalaktie der 
Mutter im Gewicht zuriickgeblieben sind; bei den mit dei 
Flasche und gemischt erniihrten Kindern diirfte die Nahrungs 
zufuhr ausreichend sein, da sie dzrekt kontrolliert wird, wes 
halb also diese Kinder normal an Gewicht zunehmen miissten 
Keine dieser Theorten hat sich tndessen bestdtigen lassen. Aus 
den Tabellen und Kurven lassen sich hinsichtlich der Anzah! 
der Kinder mit verzégerter Gewichtszunahme wiihrend de) 
Neugeborenenperiode folgende Daten entnehmen: 


1 Verzégerte Gewichtszunahme unter den Ausgetragenen: 44,7 % (+ 3,3 


2 » Frithgeborenen: 33,33 % (+ 8,6 ° 

3 » Brustkindern: 47 % (+ 6,0 %); 

4 » » Flaschenkindern, einschl. der g¢ 
mischt erniihrten Kinder: 52,94 % (+ 6,0 ° 


Welche Bedeutung diese hier festgestellte Verzégerung dei 
Gewichtszunahme unter den Kaiserschnittkindern hat, ist nicht 
leicht zu sagen. Ich bin auch nicht der Ansicht, dass dik 
hier gemachten Beobachtungen sicher iiberzeugend sind, d: 
das Material nicht in seinem ganzen Umfang ausgewertet 
werden konnte; in der Mehrzahl der Fille fehlen niimlich 
Angaben iiber die Gewichtsverhiiltnisse. Nach Ecxstrin u 
RominGeR sieht man bisweilen auch unter Normalfiillen eine 
Ausgleich der physiologischen Gewichtsabnahme erst nach 
2—3, ja, bisweilen erst nach 4 Wochen. 

Hinsichtlich des Auftretens von Apnoe und Asphyxie be 
Kaiserschnittkindern bietet das vorliegende Material nicht 
von besonderem Interesse; Apnoe bestand in 4 von 274 Fille: 
(19% + 0,8 %), Asphyxie in 61 Fiillen (22.26% + 25%). Vor 
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den asphyktischen Kindern starben 12 (19,83 % + 7,2 %). Diese 
Zahlen liegen unter denen von z. B. Dencxer: 33,9 % Apnoe, 
62,5 % Asphyxie. 


if b. 


Nachuntersuchungen. 


Von den 288 Kindern, welche die Geburt iiberlebt haben, 
sind 234 (81,25 %) durch von den Eltern beantwortete Frage- 
bogen nachuntersucht worden. 148 von diesen 234 Kindern, 
also 63,25 %, sind ausserdem von mir persénlich oder durch 
Anfragen bei den Arzten, in deren Behandlung sich die be- 
treffenden Kinder befunden hatten, einer besonderen Priifung 
unterzogen worden, ferner auch durch Einsehen der Kranken- 
bliitter der in Krankenhiiusern behandelten Kinder sowie durch 
Anfragen bei den Lehrern und Vorstehern von Kinderheimen 
und anderen Anstalten, in denen die Kinder versorgt worden 
sind. Die Anschriften habe ich durch die zivilen und kireh- 
lichen Standesiimter erhalten. Bei den von mir persdnlich 
vorgenommenen Untersuchungen habe ich teils eine somatisch- 
neurologische Untersuchung und teils eine Intelligenzpriifung 
gemacht, letztere gewohnlich nach Orrum, in einigen Fiillen 
nach Bryet-Simon. 

Was die Sterblichkett infolge somatischer Krankheiten be- 
trifft, habe ich keine Krankheiten oder Krankheitsanlagen ent- 
decken kiénnen, die irgendwie bemerkenswert wiiren. Da dies 
im Kinklang mit friiheren einschligigen Befunden steht (Drnc- 
BromperGerR, ARanyt u.a.), habe ich es fiir iiberfliissig 
angesehen, hier auf diese Frage niiher einzugehen. Von gros- 
sem Interesse sind dagegen Symptome der neurologischen und 
psychischen Sphire; besonders was die Feststellung derjenigen 
Fille mit diesbeziiglichen Erscheinungen dieses Materials be- 
trifft, die sich auf ein Geburtstrauma zuriickfiihren lassen. 

In Tabelle IV habe ich die 234 nachuntersuchten Kinder, 


darunter 216 durch klassischen Kaiserschnitt und 76 durch 
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Tabelle IV. 


Nachuntersuchte Kaiserschnittkinder. Anzahl: 234 (= 81.95 | 
von 288). 


Leichte psy- Cerebrale 
sc » - tome 
Normale Schwach- Schwach- 
litit, » Hilfs- Kriimpfe, Hy 
schulkinder» ‘ drocephalus 
Klass. Vagin. Klass. Vagin. Klass. Vagin. Klass. Vagin. Klass. Vagin 
1918 l 2 
1919 2 2 l 
1920 6 
1921 2 2 1 


1922 3 


1923 2 1 

1924 6 l 

1925 5 

1926 7 

1927 13 2 

1928 19 5 I ] 

1929 9 l 
1930 l 

1931 10 

1932 


1933 3 

1934 17 

1935 19 l 
1936 29 l 
1937 

1938 24 

1939 4 

Zus. 211 14 3 1 


vaginalen Kaiserschnitt entbundene, in fiinf Gruppen auf 
geteilt: 


I. Normale: klassischer Kaiserschnitt: 211 Fille; vaginaler Kaiserschnitt 
14 Fille. 
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Il. Leicht psychisch Debile (hauptsiichlich »Hilfsschulkinder»): klass, Kaiser- 
schnitt: 3 Fiille; vag. Kaiserschnitt: 1 Fall. 

HI. Bildbar Schwachsinnige: klass. Kaiserschnitt: 1 Fall; vag. Kaiserschnitt: 
kein Fall. 

1V. Unbildbar Schwachsinnige: klass. Kaiserschnitt: kein Fall; vag. Kaiser- 
schnitt: 1 Fall. 

V. Cerebrale Sympiome (Kriimpfe, Hydrocephalus: klass. Kaiserschnitt: 
Fille; vag. Kaisersehnitt: kein Fall. 

Psychisch und neurologisch alterierte Individuen sind also 
unter den durch klassischen Kaiserschnitt entbundenen 216 
Fiillen in einer Anzahl von 8, unter den 16 durch vaginalen 
Kaiserschnitt entbundenen in einer Anzahl von 2 Fiillen fest- 
zustellen. Eine Angabe dieser Frequenzzahlen ist indessen 
nicht ohne weiters gerechtfertigt, bevor nicht die kasuistischen 
Daten, die weiter unten mitgeteilt werden, epikritisch gepriift 
worden sind. Diese 10 Fille sind natiirlich nicht a//e das 
Opfer von Geburtsverletzungen; bei einem Teil der Fiille liegen 
den Symptomen offenbar hereditiire Faktoren und andere 
Traumata als Geburtsschiidigungen zugrunde. 

Unter den unzweifelhaften Geburtstraumata liegen auch 2 
Fiille vor, die nicht zu dem nachuntersuchten Material gehéren. 
Sie werden unten niiher erwiihnt, es handelte sich bei ihnen 
iibrigens um zwei Kinder, die kurze Zeit nach dem Partus 
vestorben und obduziert sind, wobei intrakraniale Schiden 


festgestellt werden konnten. 


Kasuistische Angaben, psychisch und neurologisch alterierte 
Kinder betreffend. 


1) Fall 155. Nils R., geb. 16.4.1921. Die Mutter hat ein 
platt verengtes Becken, 3 friihere Entbindungen waren vorzeitig 
provoziert worden. Jetzt corporaler Kaiserschnitt bei stehender 
Blase im 10. Monat, 2'/2 Stunden nach Beginn der Wehen. Die 
Placenta sass an der hinteren Uteruswand. Wiihrend und nach 
der Geburt war nichts Besonderes zu bemerken. Der Kopf des 
Kindes war nicht im Becken fixiert. — Somatisch entwickelte 
sich das Kind normal, doch ist er geistig zuriickgeblieben, so 
dass er jetzt, mit 18 Jahren, nicht die einfachsten Rechenauf- 
gaben lésen kann; zu lesen vermag er nur notdiirftig. Befindet 
sich in einem Heim fiir Schwachsinnige. 

In diesem Falle diirfte es schwer zu entscheiden sein, inwie- 
weit die Entbindung zu der Imbecillitit beigetragen haben kann. 
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Allem Anschein nach schienen alle Voraussetzungen fiir ein 
giinstiges Ergebnis des Eingriffs gegeben. Defekte waren an dem 
Kinde, das bei der Geburt 3350 g wog, nicht festzustellen. Der 
Intelligenzdefekt liisst sich also seiner Ursache nach nicht er- 
kliren. 


2) Fall 180. Elsa H., geb. 19.7.1919. Mutter IV-para, ein 
durch Zangenentbindung geborenes Kind starb beim Partus. Platt 
verengtes Becken. Corporaler Kaiserschnitt 6 '/2 Stunden nach 
Beginn der Wehen; Blase nicht gesprungen. Kopf des Kindes 
nicht fixiert; das Fruchtwasser war verfirbt; das Kind wog 
4300 g, nicht asphyktisch; normaler Nachverlauf. 

Bis zum Alter von 4 Jahren hatte das Kind »Schwindelanfiille 
Jetzt symptomfrei. Das Miidchen hat die Volksschule besucht 
und arbeitet in der Landwirtschaft. Die Schwindelanfille kénnen 
vielleicht einen Verdacht auf Folgezustinde nach einem Geburts 
trauma rechtfertigen. Die Verfiirbung des Fruchtwassers liisst 
darauf schliessen, dass das Kind gewissen Entbindungskomplika 
tionen ausgesetzt gewesen ist (intrauterine Asphyxie?), ausserdem 
war es bei der Geburt recht gross. Ein kraniales Trauma diirft 
jedoch auszuschliessen sein, da der Kopf nicht fixiert war. Dir 
sog. »Schwindelanfiille> sind ihrem Bilde nach ziemlich dunkel, 
kénnen aber als Symptom einer Geburtsschidigung nicht giinzlich 
ausser acht gelassen werden. 


3) Fall 65. Emma J., geb. 14.3.1923. Mutter III-para; 
friihere Entbindungen: Forceps 1915, das Kind starb bei der 
Geburt; Kranioklasie 1921. Pelvis justo minor. Corporaler Kai 
serschnitt bei nicht gesprungener Blase 6 Stunden nach Einsetzen 
der Wehen. Geburtsgewicht des Kindes 4310 g. Der Kopf war 
gross und hart verknéchert. Der Kopf hatte sich nicht fixiert 
sondern befand sich beim Partus beweglich iiber dem Becken 
eingang. Nachverlauf in jeder Weise normal. 

K6rperlich ist das Miidchen normal entwickelt, zeigt aber eine 
ziemlich plumpen Habitus. Keine neurologischen Symptome 
Schlechte Schiilerin, daher Uberweisung in Hilfsschule. Ihr Auf 
treten ist merkwiirdig — stumpf, zerfahren und negativistisch - 
in einer Weise, die auf eine gewisse Psychopathie schliessen liisst 

Soweit man die Sachlage beurteilen kann, findet sich be 
diesem Falle nichts, was die Entbindung fiir den pathologische 
Zustand verantwortlich erscheinen liesse. 


4) Fall 150. Anna-Lisa J., geb. 17.9.1924. Mutter III-para 
Friihere Entbindungen normal. Bei der Geburt dieses Kindes 


[ 
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wurde wegen versiiumter Querlage + Nabelschnurvorfall der vagi- 
nale Kaiserschnitt gemacht. Die Mutter hatte vor der Entbindung 
3 Tage unter Wehen zu Hause gelegen, die Blase war schon bei 
Einsetzen der Wehen gesprungen. Der vaginale Kaiserschnitt 
wurde mit dem Wenden des Kindes und Extraktion am Fusse 
abgeschlossen. Geburtsgewicht 2070 g. Das Kind war tief 
asphyktisch, konnte aber belebt werden. 

K6rperliche Entwicklung normal, geistige Entwicklung jedoch 
so sehr unter dem Mittelmass, dass das Kind nicht in der Volks- 
schule unterrichtet werden konnte, sondern eine Hilfsschule be- 
suchen musste. 

In diesem Falle diirfte wohl kein Zweifel bestehen, dass das 
Kind bei der Geburt nicht nur ein, sondern mehrere Traumata 
erlitten hat, welche sehr wohl die geistige Hemmung verursacht 
haben kénnen. 


5) Fall 305. Sonja H., geb. 2.5.1928. Mutter 25 Jahre, 
ledige I-para. Kaiserschnitt wegen Beckenverengung und drohen- 
der Uterusruptur. Leider fehlen im Krankenblatt Angaben iiber 
die Dauer der Wehen vor dem Partus und iiber die Lage der 
Frucht; da eine Uterusruptur drohte, diirfte indessen die Geburts- 
arbeit langwierig gewesen sein. Es war ein deutlicher Kontrak- 
tionsring zwischen dem Corpus und der stark gedehnten Cervix 
zu beobachten. Nach Anlegen von zwei Fixationsnihten wurde 
ein bogenférmiger, nach unten konvexer Schnitt in die Cervix 
gemacht. Das Kind wurde, mit dem Kopf zuerst, mit der Hand 
herausgehoben. Das Kind schrie sofort nach der Geburt. Geburts- 
gewicht 4200 g. Normaler Nachverlauf. 

Wiahrend sich das Kind k6érperlich normal entwickelte, machte 
die geistige Entwicklung die Ubersiedelung aus der Volksschule 
in die Hilfsschule notwendig. 

Es ist nicht ausgeschlossen, dass das Kind einem Geburts- 
trauma ausgesetzt gewesen ist (man ‘weiss nicht, ob der Kopf des 
Kindes bei der Geburt eine mechanische Schidigung erlitten hat; 
intrauterine Asphyxie scheint nicht vorgelegen zu haben), Da 
die geistige Entwicklungshemmung des Miidchens indessen eben- 
sogut erblich bedingt sein kann, lassen sich keine Schliisse hin- 
sichtlich des Korrelats ziehen. 


6) Fall 288. Gertrud B., geb. 1.12.1928. Mutter 30 Jahre, 
V-para. Friihere Entbindungen normal. Jetzt wegen Eklampsie 
vaginaler Kaiserschnitt; das Kind wird nach vorheriger Umkeh- 
rung am Fusse extrahiert und der Kopf wird mit Hilfe der Zange 
nachgeholt. Geburtsgewicht 1920 g. Das asphyktische Kind 
wurde durch Absaugen von Schleim und Wechselbider belebt. 
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Der Nachverlauf war zufriedenstellend, die geistige Entwick 
lung jedoch deutlich gehemmt. Erst mit 3 Jahren lernte das 
Miidchen gehen und sprechen. Ein Besuch der gewodhnlichen 
Volksschule war von vornherein ausgeschlossen. Mit 7 Jahren 
wurde sie deshalb in ein Heim fiir bildbar Schwachsinnige auf 
genommen. Doch war sie vo6llig unbildbar. Nachdem man 2 
Jahre lang vergeblich versucht hatte, ihr im Schulheim Kennt 
nisse beizubringen, wurde sie in ein Asyl fiir unbildbar Schwach 
sinnige aufgenommen, in welchem sie sich jetzt befindet. 

In diesem Falle diirfte man ohne Zégern den geistigen Defekt 
mit einer im Zusammenhang mit der auf mancherlei Weis¢ 
schweren Geburt (Eklampsie, vaginaler Kaiserschnitt, Wendung 
Extraktion am Fuss) einer asphyktischen Friihgeborenen erlittenen 
Hirnschidigung in Verbindung bringen kénnen. 

Das Kind war mehrfach in der Lunder Kinderklinik zu beob 
achten, so unmittelbar vor der Aufnahme in das Schulheim 
Stérungen der Motorik oder Reflexe oder sonst im Nervensystem 
konnten nicht festgestellt werden. 


7) Fall 99. Sture J., geb. 27.12.1929. Mutter 41jihrige 
I-para. Wegen Nephropathia gravidarum mit drohender Eklampsi 
cervico-corporaler Kaiserschnitt bei stehender Blase vor Einsetzei 
der Wehen, wiihrend der Kopf des Kindes noch beweglich iibe: 
dem Beckeneingang stand. Kind nicht asphyktisch; Geburts 
gewicht 2450 g. 

Das Kind entwickelte sich zuniichst normal, nach 2 Monate) 
jedoch traten epileptiforme Anfiille vom Typus der Jacksonsche 
Epilepsie (in der linken Gesichtshilfte und dem linken Arm be 
ginnende, spiiter allgemeine Kriimpfe) auf. Bei der Beobachtung 
im Gotenburger Kinderkrankenhaus sah man damals Rigiditiit 
der Extremitiiten, namentlich der Beine. Die Krampfanfille und 
die Rigiditiit wurden als Sequelae post haemorrhagiam cerebr 
aufgefasst. — Die Symptome haben sich im Laufe der Jahr 
erheblich gebessert, eine geistige Entwicklungsstérung besteht 
nicht. Der Knabe besucht mit befriegidendem Erfolg eine Goten 
burger Volksschule. 

8) Fall 340. Warin S., geb. 2.12. 1935. Mutter I-para 
Wegen Eklampsie abdominaler Kaiserschnitt vor dem Einsetze! 
der Wehen und dem Blasensprung. Das Kind wog bei der Ge 
burt 1860 g. Es wurde zuerst einige Zeit in der Lunder Kinder 
klinik, spiiter im Kinderkrankenhaus zu Malmo (Flensburgsk: 
Vardanstalten) versorgt. Anfangs entwickelte es sich normal 
Mit 1'/2 Mon. erkrankte es an Parotitis epidemica, die bald vor 
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iiberging. Mit 4 Mon. wurde das Kind symptomfrei entlassen 
(nach den Krankenblittern wurden keine Paresen oder Reflexstérungen 
heobachtet). 

Mit 1'/: Jahren zeigte das Midchen eine spastische Hemiplegie. 
Diese Hemiplegie, wegen der das Miidchen spiiter in orthopiidi- 
scher Behandlung gewesen ist, besteht noch. Es kann ohne allzu 
grosse Schwierigkeiten gehen. Das _ Intelligenzalter entspricht 
dem Alter des Kindes. 

Zweifellos bestehen hier gewisse Voraussetzungen fiir eine bei 
der Geburt erlittene Hirnschidigung; vor allem kommt hier die 
ziemlich erhebliche Unreife bei der Geburt in Betracht. Indessen 
wurden wiihrend der ersten 4 Lebensmonate, wo sich das Kind 
zeitweise in Krankenhausbehandlung befand, keine neurologischen 
Symptome festgestellt. Erst mit 1/2 Jahren trat die spastische 
Hemiplegie auf, weshalb man damit rechnen muss, dass ein spii- 
terer cerebraler Insult die Ursache gewesen ist, so dass man also 
nicht sicher mit einer Geburtsverletzung rechnen kann. 


9) Fall 198. Torsten L., geb. 19.4.1936. Mutter 30jihrige 
I-para. Cervico-corporaler Kaiserschnitt, nachdem die Geburts- 
arbeit 4'/2 Tage angedauert hatte (nihere Angaben iiber die 
Operation liegen nicht vor). Der Kopf des Kindes war bei der 
Entbindung im Beckeneingang fixiert. Das Kind wog bei der 
Geburt 3 390 g, der Kopfumfang mass 37 em. Nach der Geburt 
begann der Kopf des Kindes an Umfang zu wachsen, und nach 
1 Mon. mass er 43 em. Die zu diesem Zeitpunkt vorgenom- 
mene Lumbalpunktion ergab einen Druck von 251 mm; der 
Liquor war gelblich und enthielt mikroskopisch morgensternformige 
rote Blutkérperchen in einer Anzahl von 3680 pro mm*; Nonne 
und Pandy pos. 

Der Knabe ist jetzt 3'/2 Jahre alt. Er ist in beiden Beinen 
total geliihmt (schlaff). Sonst keine Paresen. Geistig nicht ge- 
hemmt; er lernte mit etwa 2 Jahren sprechen und spricht jetzt 
mit guter Nuancierung. Geweckt, lebhaft und interessiert. 


10) Fall 270. Vera kr., geb. 9.91937. Mutter IV-para, 
friiher normale Entbindungen. Jetzt Placenta praevia mit starken 
Blutungen, daher corporaler Kaiserschnitt vor Beginn der Geburts- 
arbeit. Die Placenta verdeckte mit einem Teil den Gebirmutter- 
mund vollstiindig. Das Kind, dessen Kopf beweglich iiber dem 
Beckeneingang lag, wurde am Fuss extrahiert. Keine Asphyxie. 
Geburtsgewicht 1700 g. Nach der Geburt war das Kind 2 14/2 
Mon. in der Lunder Kinderklinik und entwickelte sich wiihrend 
dieser Zeit normal. 


28—40319. Acta pediatrica Vol. XXVII. 
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Nachuntersuchung im Alter von 22 Mon.; das Midchen is 
jetzt sehr zart und blass. Es kann noch gar nicht sprechen, geht 
einigermassen, begann damit im Alter von 18 Mon. Es hat 1( 
Ziihne, siimtlich bereits stark kariiert. Somatisch sonst nichts 
von Interesse. Neurologisch: normale Motorik, Reflexe o. B. (Pu 
pillar-, Sehnen- und Periostrefl. der Arme, Patellar-, Achillessehen 
refl.). 

In diesem Falle ist es also nicht einmal sicher, dass das Kink 
psychisch alteriert ist. Indessen kann man sagen, dass sich di 
statischen Funktionen und das Sprechvermégen etwas spiit ent 
wickelt haben. Die Voraussetzungen einer Geburtsverletzung mi 
Hirnschidigung bestehen zweifellos, da es sich um eine Friil 
geburt handelt, die das Kind sowohl vor (Praeviablutung unc 
damit drohende Asphyxie) als wiihrend der Entbindung (Extrak 
tion am Fuss) Risiken ansetzte. Wegen meiner Unwilligkeit 
den festgestellten geringfiigigen Entwicklungshemmungen ein 
sichere pathologische Bedeutung beizulegen, médchte ich diese: 
Fall gleichwohl nicht unter die Geburtsschidigungen ziihlen. 

Zu den 10 hier beschriebenen Fiille seien die beiden nac! 
stehenden gefiigt. Es handelt sich hier um Kinder, die in mel 
oder weniger direktem Anschluss an den Partus pathologiscl 
anatomisch verifizierten Gehirnblutungen erlegen sind. 


11) Fall 77. Olof P., geb. 27.10.1933, gest. 10 Stdn. pos 
partum. Mutter V-para. Corporaler Kaiserschnitt wegen Placent 
praevia mit wiederholten stiirkeren Blutungen. Der Op.-Sehnit 
passierte die der vorderen Uteruswand anliegende Placenta. Da 
Kind wog 2400 g und schrie bei der Geburt kriiftig, wurde ab: 
nach einer Weile eyanotisch, worauf sich der Zustand fortschr 
tend verschlimmerte, bis der Exitus eintrat. 

Die Obduktion zeigte eine supratentorielle Blutung mit eine: 
2 em langen, bleistiftdicken Blutgerinnsel. — Ausserdem wurd 
ein kongenitales Vitium (d. Botalli aperta) festgestellt (Dr. For 
SELIUS). 

In diesem Fall liegt eine durch Tentoriumzerreissung veru 
sachte intrakraniale Blutung vor; ob diese Blutung den Exit 
verursacht hat oder ob der Herzfehler in erster Linie die Tode 
ursache war, sei dahingestellt. Das Vorhandensein der Blutur 


ist indessen unbestreitbar, und die Voraussetzung ihrer En 
stehung diirfte sowohl in der Unreife wie in der Extraktion de 
Kindes dureh den Operationsschnitt zu suchen sein, welch let 
terer nicht nur die Uteruswand, sondern auch die Placenta w 
fasste, die mit ihrem Wiederstand ein erhebliches Trauma fi 
das zweifellos sehr nachgiebige Kranium bedeutet haben mus 
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12) Fall 106. Vera S., geb. 9.4. 1936, gest. 14.4. 1936. 
Mutter 41 Jahre, 1V-para. 36 Stunden nach Beginn der Wehen 
und 16 Stunden nach dem Blasensprung cervico-corporaler Kai- 
serschnitt auf die Indikation: Uterustumor (Myom) + Asynkli- 
tismus hin. Der Operationsschnitt traf auf ein knapp_ hiihner- 
eigrosses intramurales Myom in der vorderen Uteruswand. Das 
rechte Scheitelbein des Kindes stiess gegen die Symphyse. Das 
Fruchtwasser war ein dicker griiner Brei. Extraktion am Fuss. 
Geburtsgewicht des Kindes 2690 g. Das Kind war bei der Ge- 
burt asphyktisch, erholte sich jedoch anfangs. Am _ zweiten 
Lebenstage stellten sich Zuckungen am rechten Arm ein. Dann 
war der Zustand gut, bis das Kind am 5. Lebenstage schlaff und 
graublass wurde; die Fontanelle fiihlte sich gespannt an. Exitus 
am gleichen Tage. Obduktionsbefund: »Haemorrhagia cerebri (in 
der linken Halbkugel) cum Ruptur. ad mening.» (Prof. Ssévawt). 

In diesem Fall finden sich Voraussetzungen fiir eine Schidel- 
verletzung sowohl wegen des Asynklitismus als wegen der Ent- 
hindungsoperation; der Operationsschnitt stiess auf einen Tumor 
in der Uteruswand, was méglicherweise eine Traumatisierung des 
Kindeskopfes bewirkt haben kann. Der Asynklitismus, die Ur- 
sache der langen Geburtsarbeit und der sich daraus ergebenden 
langen Einwirkung auf den Kopf des Kindes diirfte indessen als 
Hauptursache der Hirnblutang anzusprechen sein. 


Kine Ubersicht diber die Kasuistik zeigt, dass das Material 


12 Kinder mit psychischen oder neurologischen Alterationen 


aufweist. Von diesen 12 Fiillen sind wenigstens 6 durch eine 
Geburtsverletzung verursacht (Fall 4, 6, 7, 8, 11, 12). Von 
diesen 6 Kindern starben 2 in engem Anschluss an den Partus. 
In bezug auf die Umstiinde bei Entstehuneg der Schiidigungen 
sowie die Art derselben lassen sich die Fille foleendermassen 
eruppieren, 

Wie man sieht, sind die Operationsindikationen in keinem 
Fall die gleichen. Schon von vornherein kénnen diese nur die 
intrakranialen Schiiden erkliiren, besonders wenn es sich um 
solche Zustiinde handelt, die eine mechanische EKinwirkune auf 
den Kopf des Kindes bei der Geburtsarbeit mit sich bringen; 
dies trifft fiir die Fille 4, 9 und 12 zu. In diesen Fiillen ist 
also das schiidliche Moment vor der Operation offenkundig. 

[In den iibrigen drei Fiillen (6, 7 und 11) lautete die Opera- 
tionsindikation: Lklampsie, Nephropathie und Placenta praevia. 
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Fall Op.-Indikation Op. Art der Schiidigung : _ 
Nr. gewicht 


4) Versiiumte Querlage Vaginaler Kaiser- Debilitas mentis le- 2070 g 


+ Nabelschnurpro- | schnitt. vis. 
laps. 3tiaigige Ge 
burtsarbeit. 
6) Eklampsie. Vag. Kaiser- Imbecillitas. 1920 g 
schnitt + Extr. 
am Fuss + For- 
ceps. 
7) Nephropathia gravi- Cervico-corpora- Epilepsia secunda- 2450 g 
darum. Eclampsia) ler Kaiser- ria. Paraplegia 
imminens. schnitt. spastica infantilis. 


9) Missverhiltnis zwi-/\Cervico-corpora- Haemorrhagia ad 3390 g 


schen Kopf und ler Kaiser- mening. cerebri. 
Becken. 4 '/stiigige schnitt. Hydrocephalus. 


Geburtsarbeit. 


11) Placenta praevia. Corp. Schnitt, der Ruptura tent. cere- 2400 ¢ 
die Placenta pas-, belli cum  Hae- 
siert. morrh. supratento 
rial. FExitus. 


be 


12) Asynklitismus + (in-Cervico-corpora- Haemorrhagia cere- 690 
tramurales) Uterus-| ler Schnitt, der bri (li. Halbkugel 
myom. das Myom trifft. ¢. Haemorrh. ad 


mening. Faxitus. 


Diese Zustiinde sind vielleicht nicht so absolut sichere Korrelat 


zu intrakranialen Verletzungen, werden aber doch in der Lit: 


ratur als allgemein prddisponierende Momente genannt, zu dene 


wie BranpeR in einer Zusammenstellung schreibt, folgend 


Zustiinde geziihlt werden: 

a) Partus praematurus Cotes, Herpier, 
NER, Levinson und Sapuir, Macner, Meyer u. Henc: 
NEVINNY, SAENGER, SUNDE, VOLCKER); 

b) haemorrhagische Diathese (Toverup, Cours, Rosamunp 

ce) Schwangerschaftstoxikosen wie Nephropathie, Eklampsi 
mus und Eklampsie (Brompercer, ELErGENyY!, KLAPTEN | 


Bopnar, Levinson u. Sapuir, Nevinny, Sunpe). 
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Der operative Eingriff war in 2 Fiillen der vaginale Kaiser- 
schnitt. Kine soleche Operation birgt nach Branper eine Gefahr 
etwa dergleichen Art wie eine forcierte Entbindung. In einem 
der Fiille (Nr. 6) ist ausserdem Ektraktion am Fusse und Zangen- 
extraktion des nachfolgenden Kopfes gemacht worden, was 
beides das Risiko zu erhéhen geeignet ist. Die Gefahr der 
Hxtraktion am Fuss ist u. a. von Branper, Esercenyr, Hep- 
pakus, Hetpuer, Meyer u. Hencu, Sunpr, Tunis hervorge- 
hoben worden. Dasselbe gilt von abdominalen Kaiserschnitt, 
besonders bei kleinem Operationsschnitt. Die Kompression 
des Kindskopfes und der Blutandrang zu diesem sind niimlich 
hetriichtlich, was eine Blutung zur Folge haben kann. 

Wie Branper und Siecerr betont haben, stellt eine Opera- 
tionssehnitt durch die Placenta (wenn diese niimlich der vor- 
deren Uteruswand anliegt) ein ungiinstiges Moment dar; der 
Uberblick iiber das Operationsfeld wird durch die Blutung, die 
ausserdem zu einer Beschleunigung des Hingriffes zwinet, er- 
schwert. Eine solche Situation liegt in Fall 11 vor. Eine in 
etwa entsprechende Sachlage bestand auch in Fall 12, wo 
eine Uterusgeschwulst im Operationsschnitt lag; am_ niichst- 
liegenden ist jedoch in diesem Fall die Annahme, dass die 
Blutung eine Folge des Asynklitismus war, mochte nun dieser 
seinerseits auf dem Uterustumor beruhen oder nicht. 

In den Fillen 7 und 9 scheint wiihrend der Operation 
selbst nichts Ungiinstiges eingetreten zu sein. In dem ersteren 
dieser Fille diirfte die Nephropathie die Mutter und die 
drohende Eklampsie als Ursache der Verletzung anzusprechen 
sein. In dem letzteren Fall ist die Schiidigung auf Umstiinde 
vor der Entbindung zuriickzufiihren, niimlich ein Missverhiilt- 
nis zwischen Kopf und Becken nebst langer Geburtsarbeit. 

Wie man sieht, sind die Geburtsgewichte der betreffenden 
Kinder in den meisten Fiillen verhiiltnismiissig niedrig: 1 920, 
2 070, 2400, 2450, 2960 und 3390 ¢@. Vier Kinder sind also 
nicht ausgetragen. Dies begiinstigt zweifellos die Entstehung 
der intrakranialen Schiiden. Bekannt its iibrigens die relativ 
hiiufige cerebrale Affektion bei Friihreifen im allgemeinen 

Carpres, Sunpg, v. Sypow u. a.). 
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Unter 234 iiberlebenden Kaiserschnittkindern habe ich also 
10 mit cerebralen Defekten feststellen kinnen. Ausserdem 
habe ich 2? Fille beobachtet, die in der Neugeborenenperiode 
ihren intrakranialen Verletzungen erlegen sind. Die Gesamt 
zahl der nachuntersuchten Kinder beliiuft sich also auf 236 
darunter 12 (5,08 % + 1,4 %) mit cerebralen Defekten. IJndessey 
sind nur 6 von diesen 12 Nindern mit Sicherheit durch ez) 
Trauma intra partum zu Schaden gekommen. Mit Riick 
sicht auf die Entbindungsoperation ist folgende Gruppierung 
am Platze: 
Grruppe I; Durch klassischen Kaiserschnitt enthundene Kinder. 
Gruppe II: Durch vaginalen Kaiserschnitt entbundene Kinder. 
In Gruppe I: 221 Kinder, darunter + hirnverletzte (mit 

Todesfillen) = 1,76 % (+ 0,9 %)." 

In Gruppe IT: 16 Kinder, darunter 2  hirnverletzte = 12,5 


(+ 8,7 %). 


Leider sind nicht alle vorstorbenen Kinder des Materials 


postmortal untersucht worden. Zweifellos wiirde eine solch: 


Untersuchung mehrere intrakraniale Schiidigungen offenbart 
haben, namentlich nach vaginalen Kaiserschnitten, bei dene: 


’ CATEL-KAUSPE hat gefunden, dass 6,6 % einer grossen Zahl verstorben 
Kinder (nicht allein Kaiserschnittkinder) Geburtsverletzungen aufweiser 
KAUSPE untersuchte 1500 Neugeborene und fand, dass 2% Hirnblutung« 
hatten. v. JASCHKE kam bei einer iihnlichen Untersuchung zu der Zal 
2,4 %. 

Vergleichshalber sei auch erwihnt, dass Scnuotr (1920) 1100 Kranke: 
geschichten psychisch Kranker durchgesehen hat; er stellte dabei als all 
nige Kranheitsursache eine Geburtsschiidigung in 30 Fiillen (2,81%) fes 
Unter den Lpileptikern war eine Geburtsschidigung in 1,09% die Kran] 
heitsursache. Als Entbindungsursachen sind angegeben: Friihgeburt, schwer 
Geburt, Zangengeburt, Nabelblutung und Scheintode. Ein Fall von Kais 
schnitt wird dagegen nicht genannt. 

TOVERUD (1936) fand unter 370 Fillen von Hirnblutungen Neugeboren: 
53,3 % Spontangeburten, 15,4% Zangengeburten, 28,6% Steisslagen; 2,7 
klassische Kaiserschnitte. 

Wie man sieht, diirfte der klassische Kaiserschnitt unter den Fall 
mit geburtstraumatischen Hirnkrankheiten ziemlich spiirlich als iitiologische 


Moment vertreten sein. 


STUDIEN UBER DIE PROGNOSE DER KAISERSCHNITTKINDER 425 


eine akute Gefahr fiir das Leben der Mutter hiiufig eine fiir 
das Kind wenig schonende und schnelle Entbindung notwendig 
machte. 


IIT. 
Zusammenfassung. 

Untersuchung eines Materials von 367 Navserschuitthindan, 
darunter 292 durch flassischen und 75 durch raginalen Kaiser- 
schnitt entbundene. 

Knaben und Miidchen sind im Material praktisch in gleicher 
Stiirke vertreten, ebenso verteilen sich die Todesfiille gleich- 
miissig auf beide Geschlechter. 

Die wunmittelbare Mortalitdt (totgeborene oder innerhalb 2 
Stunden nach dem Partus gestorbene Kinder) ist bei klassi- 


schem Kaiserschnitt in diesem Material 7,5 % und bei vagi- 


nalem Kaiserschnitt 54,7 %.' 

Sterblichkert im Alter von 2 Stdn.—1 Mon.: klassischer Kai- 
serschnitt 4,82 %; vaginaler Naiserschnitt 23,5 %. Die Zahl von 
4.32 % iibersteigt nicht die entsprechende Zahl fiir Neugeborene 
im allgemeinen (also die allgemeine Neugeborenensterblichkeit). 
Auch spiiter ist die Mortalitiit der Kaiserschnittkinder nicht 
bemerkenswert. 

Unter den Friihgeborenen des Materials ist die Sterblich- 


keit 66,67 %, unter den Ausgetragenen 9,31 % (diese Berech- 


nung umfasst alle Todesfiille, also auch die Totgeburten). Die 


Statistik witd also hochgradig durch die Friihgeborenen be- 
lastet. Die Mortalitiit der friihgeborenen Kaiserschnittkinder 
liegt nur wenig iiber den Zahl fiir Friihgeborene im allgemei- 
nen (Capper 45%, Yurré 50—60 %). 

Hinsichtlich der Operationsindikationen gruppiert sich das 
Material wie folgt: enges Becken 115 Fille; Placenta praevia 
69 Fille; Lklampsie 51 Fille; vorzettige Plancentarlisung 38 
Fille; dltere Erstgebdrende 22 Fille; obturierende Tumoren 15 
Fille; Weichtecle 10 Fille; habitueller F'ruchttod 7 Fille; 
drohende Uterusruptur 6 Fille. Dazu kommen einige weitere 
nur vereinzelt auftretende Indikationen. 


' Die Zahlen fiir den vaginalen Kaiserschnitt sind wegen der hohen 


mittleren Fehler weniger zuverlissig. 
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Wie erwartet und beabsichtigt, ist die Mortalitdt der Frucht 
gering oder gleich Null in denjenigen Fiillen, wo der Eingrift 


direkt die Absicht verfolgte, einem lebenden Kind auf die 


Welt zu verhelfen (z. B. vorausgesehenem Geburtshindernis in 
Form von Beckenverengung, Tumoren, hohem Alter der erst 
gebiirenden Mutter, Wehenschwiiche usw.). Hoéher dagegen 
ist sie bei Zustiinden, wo der Kingriff durch eine Gefahr fii 
das Leben der Mutter veranlasst wurde (z. B. Praeviablutungen 
vorzeitige Placentarlésung, Eklampsie usw.). 

Was die (Gemichtsverhdltnisse des neugeborenen Kaiser 
schnittkindes betrifft, so weicht die physiologische Gewichts 
abnahme nicht von der bei Neugeborenen im allgemeinen ab 
Dagegen scheint es, als ob eine gewisse Verzdgerung der Wi 
dererlangung des Geburtsgewichtes hiiufig wiire, und zwar i: 
gleicher Weise bei Ausgetragenen und Frihreifen, Brustkinder 
und Flaschenkindern. Eine solche verzigerte Gewichtszunahm: 
ist auch von Dencker, dagegen nicht von Arany1 beobachte 
worden. 

Apnoe und Asphyxie machen sich bei neugeborenen Ka 
serschnittkindern nicht aussergewoOhnlich bemerkbar. 

Die Bereitschaft zu somatischen Nrankherten ist nicht niihe 
abgehandelt worden, da die Nachuntersuchungen in dies¢ 
Beziehung nichts von Interesse erbracht haben. 

Dagegen beansprucht das Vorkommen psychischer (Intell 
genzdefekte) und neurologischer (Krampfanfiille, Liihmunge 
Hydrocephalus) Affektionen ein grésseres Interesse. Solel: 
Affektionen sind bei insgesamt 5 % der nachuntersuchte1 
Fiille festgestellt worden. Nicht alle Idlle lassen sich indesse 
mit Sicherheit auf ein Geburtstrauma zuriickfiihren: bet der halbe 
Anzahl der Faille besteht Grund zur Annahme anderer Ursache) 
Als Ursache der Geburtsverletzungen sind bei einigen Fille: 
Missstiinde wihrend der Geburtsarbeit, bei anderen Fille: 
ungiinstige Momente im Endstadium der Entbindung (gewoh1 
lich bei der Extraktion) anzusprechen. 

Die Frequenz der Hirnschdden, die sich mit einem Trauni 


intra partum in Zusammenhang setzen lassen, ist 


] 
f 
| 
( 
| 
| 
| 


STUDIEN URER DIE PROGNOSE DER KAISERSCHNITTKINDER 427 
het den klassischen Kaiserschnitten: 1,76 %; 
hei den vaginalen Kaiserschnitten: 12,5 % (doch ist der mittlere 
Fehler, + 8,7 %, so hoch, dass die Zuverliissigkeit dieser Zahl 
in Frage gestellt ist). 

Unter den letztgenannten Fiillen befinden sich zwei Todes- 
fille; diese Kinder starben kurz nach der Geburt. Der 
Verfasser ist der Ansicht, dass man zweifellos mehr Hirnver- 
letzungen finden wiirde, wenn siimtliche Todesfiille im An- 
schluss an dem Partus postmortal untersucht wiirden. Dies 
ist in dem vorliegenden Material jedoch nicht geschehen. 

Abschliessend diirfte als allgemeines Urteil gesagt werden 
kénnen, dass durch klassischen Kaisersechnitt entbundene Kin- 
der prognostisch gegeniiber Kindern im allgemeinen nicht be- 
nachteiliet sind. 
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FROM THE CHILDREN’S DEPARTMENT OF SUNDBY HOSPITAL, COPEN- 
HAGEN. CHIEF PHYSICIAN C. FRIDERICHSEN, M.D. 


Investigation of the ascorbic acid excretion in the urine 
of healthy and febrile children’. 


Dy 


GRETE GORTZ. 


In 1938 Herter Lunp showed that ascorbic acid is a 
threshold substance, i.e. a substance which, under normal 
circumstances, is not contained in the urine, and which is 
not excreted till its concentration in the blood has reached a 
certain level. That a substance, such as ascorbic acid, has a 
threshold of 0.80 thus means that the concentration of the 
ascorbic acid in the blood must amount to 0.80 mg. per cent 
before it is excreted in the urine. 

The following observations tend to suggest that the renal 
threshold for ascorbie acid is lowered during febrile diseases. 

Piavur and BiLow in patients with experimental malaria 
observed ascorbic acid excretion in the urine in the initial 
stage of the disease. TuHappra and HorrmeisterR who use 
Harris and Ray’s method, which gives spontaneous reduction 
of the urine, observed increased ascorbic acid excretion in the 
initial stage of infectious diseases. Brasrrur in 4+ infants 
with acute febrile diseases found circumstances which suggest 
of a low threshold during the illness. It might therefore be 
of interest to examine, 

* Read at the meeting of Sydsvenska p:diatriska siillskapet in Hiilsing- 
borg, May 7th 1939. 
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9 5 years old, with anorexia 


Chart 
10mg ase. 
| per kg 
L120 x 
1,20 
c 
a 
* 
0,98 
0,90 
AS) 
S 
SL 
*ose 
w 
SL 
= ascorb. acid present jn urine 
0 , 2 3 hours after administration 


(1) whether a low threshold usually coincides with febril 
affections, and 

(II) whether the threshold can become so low as to causs 
loss of ascorbic acid» through excretion in the urine. 

The examinations were carried out in the month Jan.- 
April 1939. 


of fruit and vegetables and 10 gr. of hip extract 


The children receive a mixed diet with plenty 
a day 
(corresponding to 25 mgr. of ascorbic acid or 500 I. U. ot 


vitamin (C). 


Technique: The concentration of ascorbic acid in the blood 
is determined after Farmer and Abt’s method. The urine is tested 


\ 
| 
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for ascorbic acid after Lunds method. (Spontaneous reduction 
was not observed in any of the tested urines). Subsequently 
10 mg. of ascorbic acid pr Kg. body weight is administered 
perorally, and blood and urine are tested for ascorbic acid ever 
half or full hour, until the substance is found in the urine 
(usually after 2—3 hours). 

A good many of the examinations failed, because it was 
impossible to make these highly febrile children pass urine 
several times in the course of a few hours. 

Complete threshold determinations were made on 16 afe- 
brile children, 6 children with slight infections, and on 7 
children with pneumonia, the latter being examined both 
during the illness, and 8—10 days after the crisis. 

Example: Chart 1 from a 5 years old girl with nervous 
anorexia, before administration shows an ascorbic acid con- 


Table I. 


Determinations of the renal threshold in 16 afebrile children. 


Fasting serum Renal threshold 


ase. acid. for ascorhb, acid. 
J. aged 9 yenrs. ... 0.88 0.88) — 1.40 
» 6 0.24 0.40 —0.88 
H. » 0.40 0.88 —1.16 
B. » 0.64 1.20) — 2.96 
» § 0.16 0.80 — 1.12 
10 0.40 0.96 — 1.68 
G. » 10 0.88 0.88 —1.12 
N. 6 th % 0.76 0.76,— 1.00 
G. 10 0.60 1.00 —1.16 
8 0.56 0.88 —1.04 
J. 6 0.56 0.96)— 1.08 
0.56 0.88 — 1.04 
6 0.08 0.56 —0.72 
» 12 0.12 0.84)— 1.04 


0.76 1.00 —1.28 
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o&% Gyears old. pneumonia 


v Chart 2 
acid 
2.00 per a9 
O0 
180 
4 
160 7 
be 
w 
1,32 
4 
QL 
4 
SLos 4 
080 
0.70 
O68 
8 
ascorb present in urine 
“o28 
4 L i i iL L i 
2 3 5 7 26 27 


Chart 2 is an example of threshold determination in highly febrile pne 


monia patients during illness (—) and after recovery 


centration in the blood of 0.56 mg. per cent, while thi 
ascorbie acid appeared in the urine at a serum concentratio1 
of O.v8 mg per cent, whence the threshold is 0.98 (or rathe 
0.90—U.48). 

Table I shows determinations of the renal threshold of 1' 
afebrile children with the diagnoses: effeminatio, oxyuriasis 
obesity, submersio seqv., nervous anorexia’. The majority of 
the threshold values range from 1.00—1.40, a single valu 
being considerably higher, namely, 2.96, and another mucl 
lower, namely 0.72. This low threshold is formal in a patient 


with the low value of serum ascorbie acid: 0.08. During the 


The first column shows the the highest value withoul excretion o 
ascorbic acid, the second the lowest value with excretion of ascorbic acid i 


urine. 


hours affer eamin: stration 
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illness the patients serum ascorbic acid was 0.28 mg. per cent 
before the test, the threshold being 0.68. After recovery his 
serum ascorbic acid was 0.80, whereas the threshold was 1.28. 


The other 6 children with pneumonia presented similar 


conditions. 
Table I. 
Determination of the renal threshold. 
Patients after recovery 8 
‘ days after the crisis 
Fasting serum Renal Fasting serum Renal 
aseorbie acid threshold ascorbic acid threshold 
0.48 0.56 — 0.72 0.76 1.00 —1.28 
0.08 0.60 —0.72 O.88 0.88 —1.12 
0.48 0.56 —0.72 0.76 0.76 —1.00 
0.0 0.48 —0.64 0.60 1.00 — 1.16 
0.20 0.68 — 0.96 0.56 0.88 —1.04 
0.40 0.40 —0.64 0.40 0.96 -- 1.68 
0.28 0.60 — 0.68 0.80 1.20 —1.28 


Table 
Renal threshold of children with slight infections (enteritis, 


tonsillitis, upper respiratory infections). 


Fasting serum 


Renal threshold 
ascorbic acid 


A. aged 4 . 0.48 0.80 1.00 
N. 5 0.16 0.72 —1.00 
0). 5 tr 0.56 0.56 1.00 
U. 0.56 1.04) —1.12 
J. 6 0.72 0.96 1.28 


As is evident from Table II, the threshold in 7 pneumonia 
patients during the illness varies between 0.64 and 0.96, (the 


' These examinations are carried out Sept. 39; added after the lecture. 
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jpneum slight 3,00 Chart 
a infection 
296 
18a | 
x 
N 
8 
. 
S 200Fr 
= 
3 2 x 
a 
~ On 
8 a40 S120 ¢ 
° 7 
Q 0.80r 
ry 
Chart 3 [ =, 
<= 
0.4 OF 
~ 
Ss 
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Serumascorbic. acid in mgr % 


values of the serum ascorbic acid varying from 0 to 0.4 
while the threshold after the termination of the illness vari: 
between 1.00 and 1.68, (the values of the serum ascorbic aci: 
between 0.40 and 0.80). 

From Table III it is evident that the serum ascorbic aci 
varies between 0.16 and 0.72, and the threshold between 1. 
and 2.16. 

In chart 3 are recorded the threshold values for I afebril 
If pneumonia patients. III. patients with slight infections 
In pneumonia patients the threshold is lower than in th 
controll groups. 

In chart 4 is recorded the relation between the values 
serum ascorbic acid and the values of threshold, in x aft 
brile, A patient suffering from pneumonia, [) patients wit! 
slight infections. It would appear that the threshold value i 
depending on the absolute level of the serum ascorbic acid 


a 
t 
a 
a 
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2 fdyeors old. with acute pneumoneus tonsillitis ond adenitis coll, 


Chart § 
I ofterwords 
, fhe first administration 
escorh ocid tamg ascorbic. ocid 
erk per Ag 
§ / 
/ 
& / 
/ 
8 / 
/ 
2-040 / 
“036 
8 
0,20 
oscerb acid ascorb. acid 
1 1 present in urine 1 L present in wrine 


hours after administration 


»:a low serum ascorbic value is accompanied by a low thresh- 
old, a higher serum ascorbic-value by a higher threshold. 
This conception is supported by the following experiment in 
a patient suffering from phlegmon. peritonsillitis, who during 
the febrile stage showed a similar reduction of the serum 
ascorbic acid level and the threshold as observed in pneumonia 
patients. When still during the febrile period the serum 
ascorbic acid level had been increased by a big oral dose of 
ascorbic acid a corresponding rise of the threshold was found. 


Summary. 


I. The renal threshold for ascorbic acid is reduced in 
patients suffering from pneumonia. 
Il. The renal threshold never is so much lowered as to 
cause loss of vitamin. 
29—40319. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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IIIf. The renal threshold is depending on the absolute level 
of the serum ascorbic acid. Both in pneumonia pa 
tients and in the controll groups a low level of serum 
ascorbic acid was accompanied by a low renal threshold 
Artificial increase of the ascorbic acid level causes a1 
increase of the renal treshold. 
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Editor's Note. — Because of the war in Denmark, the above article ha 
been printed before Dr. Gértz had an opportunity to look through the proof 
Any serious typographical errors which have been overlooked by us will be 


corrected on the first possible occasion. 


Uber den Ernahrungszustand der sog. untergewichtigen 
Schulkinder. 


ARMAS RUOTSALAINEN. 


Kurze Zeit, nachdem Dumovrer in Frankreich i. J. 1921 
den Begriff des »harmonischen Gewichtes» aufgestellt hatte, 
worunter er verstand, dass jedes Kind unter normalen Verhalt- 
nissen innerhalb gewisser Grenzen das einer bestimmten Lange 
entsprechende Gewicht besitzen soll, brachte Emerson in Nord- 
Amerika eine ganz iihnliche Auffassung vor. Als dann i. J. 
1923 auch noch in Norwegen die beachtenswerte Untersuchung 
von Scuiotz und Berenorr iiber den Ké6rperbau und das 
harmonische Gewicht» der Kinder im Schulalter erschienen 
war und darin zugleich die Tabellen, mit deren Hilfe man die 
kérperliche Entwicklung eines Kindes an Hand eines solchen 
harmonischen Gewichts in bequemer Weise abschiitzen konnte, 
begann diese Frage insbesondere die Aufmerksamkeit der 
Schulirzte auf sich zu ziehen. Zumal in Nord-Amerika hat 
das auf Grund derartiger Standardtabellen (Batpwin-Woop) 
bestimmte »Untergewicht» der Schulkinder seitdem in vieler 
Beziehung den Gegenstand eines lebhaften Interesses gebildet. 
Ebenso ist den sog. untergewichtigen Schulkindern in Norwegen 
und den iibrigen skandinavischen Liindern eine ganz spezielle 
Pflege seitens der Gesundheitsfiirsorge in den Schulen zuteil 
geworden. Das »Untergewicht» der Schulkinder sowie das 
Interesse an der Fiirsorge fiir die als untergewichtig befundenen 
Schiller hat vom Jahre 1924 ab — hauptsiichlich angeregt 
durch die aus Oslo empfangenen Impulse — auch in Finnland 
zu dem Tiitigkeitsprogramm der Schulirzte und -schwestern 
gehort. 
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Das an Hand spezieller Tabellen konstatierte » Unterge 
wicht» der Schulkinder bedeutet also, wie schon eingangs er 
wiihnt wurde, nur ein bestimmtes Verhdltnis zwischen Kérpe 
linge und -gewicht. Es bedeutet somit nicht dasselbe wie Unter 
ernihrung oder schlechter Ernihrungszustand. Aber leide 
scheint es ziemlich allgemein zu sein, dass die Begriffe » Unte: 
erniihrung» oder »schlechter Ernihrungszustand» und »Unte: 
gewicht» verwechselt werden. So haben ja u. a. die amer 
kanischen Forscher diesen Fehler gemacht, wenn sie nebe: 
und durcheinander von dem an Hand der Standardtabellen b« 
stimmten » Untergewicht» (» Underweight») und dem »schlechte: 
Ernihrungszustand» (»Malnutrition») sprechen. Da schon i: 
Arztekreisen recht oft Verwirrung hinsichtlich dieser Begriff 
herrscht, ist es kein Wunder, dass die Eltern der Kinder un 
auch andere Personen, wenn sie von dem sog. Untergewich 
der Schulkinder reden héren, dies ohne weiteres als »Unte: 
ernihrung» auffassen. Dagegen spricht z. B. Scuiorz, der sic! 
griindlich in diese Frage vertieft und auch praktisch vielfac! 
versucht hat, auf eine Verbesserung dieses » Untergewicht 
zustandes» hinzuwirken, nicht lediglich auf Grund des Gewicht 
von Untererniihrung oder dgl. sondern nur von einem av; 
Salligen Gewichtsdefizit. Mehrmals hat Scutorz auch in seiner 
Schriften auf diese irrtiimliche Bezeichnung aufmerksam gemacht 
und die wahre Bedeutung des Untergewichtsbegriffes betont 

Als ich friiher in den finnischsprachigen Volksschulen de 
Stadt Helsinki soleche sog. untergewichtigen Schiiler in ve. 
schiedener Hinsicht untersuchte, richtete ich meine Aufmerk 
samkeit u. a. auch auf ihren Erniihrungszustand, und versucht 
den Grad desselben durch direkte Messung des subkutane 
Fettpolsters zu bestimmen. Zu diesem Zweck bediente ich mic! 
der zuerst von Orper vorgeschlagenen und spiiter auch vo 
anderen Forschern benutzten Untersuchungsmethode, niimlic! 
der direkten Messung der Dicke einer hochgehobenen Hautfalt 
Bei diesen Untersuchungen mass ich mit einem kleinen Stos 
zirkel die Dicke einer Hautfalte am Bauch neben dem Nabe 
an der Brust unterhalb der lateralen Hiilfte des rechten Schlii 
selbeins sowie am Riicken zwischen den Schulterblittern. Dure 
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Vergleich dieser Resultate mit entsprechenden Grundunter- 
suchungen, die ich eigens zu diesem Zweck angestellt hatte, 
konnte ich auf diese Art die Beschaffenheit des Erniihrungs- 
zustandes bei dem jeweiligen Schiiler abschiitzen. So wurden 
alles in allem 457 Schulkinder (248 Knaben und 209 Miidchen) 
untersucht, die nach den in den finnischsprachigen Volksschulen 
der Stadt Helsinki eingefiihrten SépERstrRémschen Standard- 
tabellen als untergewichtig bezeichnet waren. Das Alter der 
Untersuchten schwankte zwischen 7 und 14 Jahren. 

Aus den Tabellen 1—3 ersehen wir die Ergebnisse dieser 
Untersuchungen. Beim Bearbeiten der Resultate habe ich hier 
zur Vereinfachung der Sache nur die bei der Messung der 
Bauch- und Riickenhaut ermittelten Werte herangezogen. Hier- 
aus ersehen wir, dass der grésste Teil, niimlich 44—49 % aller 
von mir untersuchten untergewichtigen Schulkinder solche sind, 
deren Erniihrungszustand bei der Bestimmung nach dieser Me- 
thode mittelgut ist. Ferner erfahren wir, dass letzterer bei 
etwa 10—16 % aller Knaben und Miidchen besser als mittelgut 
und bei zusammen ca 35—46 % der Kinder schlechter als mit- 
telgut ist. Noch deutlicher tritt dies gegenseitige Verhiiltnis 
der verschiedenen Gruppen in Erscheinung, wenn wir die ge- 
meinsamen Mittelwerte der entsprechenden bei der Messung 
der Bauch- und Riickenhaut erhaltenen Gruppen in Betracht 


Tabelle 1. 


Die Dicke des Fettpolsters an der Bauchhaut. 


Uber- 


Diinn | mittel- mittel- Dick 

% stark stark % 

1.2 23.8 16.5 46.4 4.8 6.9 0.4 
41.5 12.1 

Madchen ...... _ 28.2 22.5 41.6 4.8 0.5 2.4 
50.7 


Knaben und Madchen . 


ee 0.7 25.8 19.3 44.2 4.8 3.9 1.3 
£5.8 10.0 
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Tabelle 2. 
Die Dicke des Fettpolsters an der Riickenhaut’ 


Diinn | Unter- ,,. Uber- | Dick 
Mittel- 

-sehr mittel- mittel- -sehr 

diinn | stark | “4, stark dick 

% % a % % 

me kk 5.6 27.0 48.9 13.7 4.8 
32.6 18.5 

9.1 29.6 19.4 8.6 3.3 
38.7 11.9 

Knaben und Miidchen . +a 28.2 49.0 11.4 4.2 
15.6 


Tabelle 3. 


Die Dicke des Fettpolsters an Bauch- und Riickenhaut. 


Unter- Mittel- U ber- 

mittelstark stark mittelstark 
Bauchhaut....... 45.8 44.2 10.0 
Riickenhaut 35.4 49.0 15.6 
Bauch- und Riickenhaut . 40.6 40.6 12.8 


ziehen (Tab. 3). Dann bemerken wir, dass insgesamt bei etw 
47% aller untersuchten Schulkinder ein mittelguter, bei « 
13 °o ein besserer und bei etwa 40 % ein schlechterer Erniihrungs 
zustand vorlag. 

Demgemiiss war also der Erndhrungszustand dieser unte 
gewichtigen Schulkinder in grossen Ziigen betrachtet lecdlich gu 
obgleich sich eine ziemlich grosse Menge von thnen in dieser Hi 
stcht auf der schlechteren Seite befand. Aber andererseits is 
beachtenswert, dass etwa 13 % aller Untersuchten einen be 
seren Erniihrungszustand als der Durchschnitt darboten. 
eingehenderer Betrachtung der Tabellen 1 und 2 gewahré 
wir iiberdies, dass unter den Untersuchten 1.3 % solch 
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Knaben und Miidchen vorkommen, der Ernihrungszustand 
erstklassig ist, sowie 4.2 % solche, bei denen das an Bauch 
und Riicken gemessene subkutane Fettpolster als dick und 
sehr dick eingeschiitzt ist. Allerdings bemerken wir, dass es 
unter den Untersuchten auch eine betriichtliche Menge solcher 
Kinder gibt, bei denen das Fettpolster der Haut diinn oder 
sehr diinn erscheint. Nach den Messungen an der Bauchhaut 
zu schliessen, beliiuft sich ihre Menge auf etwas mehr als ein 
Viertel aller Knaben und Miidchen zusammen. 

Diese Tabellen erweisen also, dass unter die untergewich- 
tigen Schulkinder eine erhebliche Anzahl Kinder in gutem Er- 
naihrungszustand und sogar solehe eingehen kann, die ausser- 
ordentlich »wohlgendrt» sind, andererseits aber auch eine be- 
deutende Menge solcher, deren Erndhrungszustand ziemlich schlecht 
oder schlecht zst. Auch dies Ergebnis beweist, dass Unter- 
gewicht nicht dasselbe wie Unterernihrung ist, sondern nur 
ein bestimmtes Verhiiltnis zwischen Liinge und Gewicht be- 
deutet. Demgemiiss wiire es zur Vermeidung irrefiihrender 
Auffassungen am klarsten, anstatt des Wortes » Untergewicht 
den Begriff »Liinge-Gewicht-Verhiiltnis» zu verwenden, wie es 
einige Forscher bereits getan haben. Dieser Begriff driickt 
gerade das aus, was damit gemeint ist. Das Wort »Unter- 
gewicht» dagegen kann leicht zu dem Gedanken an einen 
mangelhaften Ernihrungszustand verleiten und auf diese Art 
oft Verwirrung hervorrufen. 

Beim Anstellen von Untersuchungen iiber den Erniihrungs- 
zustand der Schulkinder in den finnischsprachigen Volksschulen 
der Stadt Helsinki wihrend des Schuljahres 1938—39 hatte 
ich abermals Gelegenheit, in diesem Zusammenhang auch dem 
Ernihrungszustand der sog. untergewichtigen Schulkinder meine 
Aufmerksamkeit zuzuwenden. Zur Beurteilung des Erniihrungs- 
zustands benutzte ich auch jetzt wie bei meinen friiheren Unter- 
suchungen die direkte Messung der Dicke einer hochgehobenen 
Hautfalte mit einem kleinen Stosszirkel und den Vergleich der 
erhaltenen Werte mit den friiher von mir zusammengestellten 
Tabellen. Diesmal nahm ich die Messung der Hautfalte nur 
an der Bauchhaut etwas ausserhalb des Nabels vor. Unter 
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den so untersuchten 6005 Schiilern befanden sich insgesamt 
907 Knaben und Miidchen, die an Hand der Séprerstrémschen 
Tabellen als untergewichtig beurteilt waren. Schiiler des nérd 
lichen Distrikts waren von diesen zusammen 775, deren Zah|! 
sich folgendermassen auf die verschiedenen Schulen verteilte 
Alexis Kivi-Schule 275, Kallio-Schule 216, Vallila-Schule 162 
Kipyli-Schule 83 und Toukola-Schule 39 Schulkinder. In dei 
zum siidlichen Distrikt gehérigen T66l6-Volksschule, deren 
Schiiler ich vergleichshalber im Zusammenhang mit dieser 
Messungen untersucht habe, gab es alles in allem 132 unter 
gewichtige Kinder. Gegenstand meiner Untersuchungen ware1 
Schiiler der I.—VI. Klasse. Das Alter der zu Untersuchende 
schwankte zwischen 7 und 13'/2 Jahren, da meine als Ver 
gleichsgrundlage gebrauchten Tabellen lediglich Schiiler diese: 
Altersgruppen betreffen. Der Grad des Untergewichts konnté 
von 0.1 kg bis zu mehreren kg variieren. 

Wie grosse Untergewichtswerte bei den jetzt von mir unter 
suchten Volksschulkindern angetroffen werden, und wie sich 
diese Prozentsiitze auf Grund des in kg ausgedriickten Unter 
gewichts auf die verschiedenen Gruppen verteilen, ersieht maz 
aus Tabelle 4. Die kleinsten Untergewichtsbetriige mache 
0.1—0.5 kg aus; das grésste Untergewicht bei den hier Unter 


Tabelle 4. 


Der Prozentsatz der untergewichtigen Schiiler auf Grund des 
in kg ausgedriickten Untergewichts. 


| Die Sehulen des né6rd- 
lichen Distrikts'. . .| 39.2 | 22.9 | 26.7; 6.7 3.1 0.8 | 0.4 | 0.2 
Todlé-Schule .... 41.7 25.0) 24.2 6.1 1.5 1.5 
Die Schulen des nérdlichen 
} Distrikts i. J. 1934 12.9 17.6 | 39.8 | 20.4 7.0 1.5 0.4 


' A. Kivi-, Kallio-, Vallila-, Kiipyli- und Toukola Schule. 
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suchten betrug 7.7 kg und wurde bei einem 12 jihrigen Miid- 
chen konstatiert. Die gréssten Untergewichtswerte bei meinen 
friiheren Untersuchungen lauteten 8.1 und 8.6 kg und wurden 
ebenfalls bei Madchen angetroffen. Am hiufigsten wurde bei 
diesen meinen Untersuchungen ein Untergewicht von 0.1— 
0.6 ke festgestellt, niimlich in den Schulen des nérdlichen 
Distrikts bei zusammen ca 39 % aller Untersuchten und in 
der T66l6-Schule bei ca 42 %. Am nichsthiufigsten waren im 
nordlichen Distrikt ein Untergewicht von 1—2 kg, niimlich 
bei 26.7 %, in der T66l6-Schule wiederum Betriige von 0.6— 
1.0 kg bei 25 % der Untersuchten festzustellen. Wie die ent- 
sprechenden Verhiiltnisse in meinen friiheren Untersuchungs- 
resultaten vertreten sind, ist gleichfalls aus Tabelle 4 ersicht- 
lich, der ich letztere in verkiirzter Form beigefiigt habe. 
Danach wurden i. J. 1934 in den Schulen des nérdlichen 
Distrikts am hiiufigsten ein Untergewicht von 1—2 kg, niim- 
lich bei 40 % aller Untersuchten und danach ein solches von 
2—3 kg bei insgesamt 20.4 % der Untersuchten konstatiert. 
Es ist einleuchtend, dass in diesen Prozentsiitzen zu verschie- 
denen Zeiten verschiedenartige Schwankungen vorkommen 
kénnen. Tabelle 5 gibt das Vorkommen der Untergewichts- 


Tabelle 3. 


Der Prozentsatz der untergewichtigen Schiiler in den ver- 
schiedenen Schulen auf Grund des in kg ausgedriickten Unter- 


gewichts. 

A. Kivi-Schule . . . . 38.2) 23.6 24.7 8.7 2.6 1.8 0.4 


TO6l6- » « «| | 242 6.1 1.5 1.5 
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betriige in den verschiedenen Schulen wieder. Es hat den 
Anschein, als ob die grésseren Untergewichtsbetriige unter der 
Schulkindern im Vergleich zu meinen friiheren Untersuchungen 
offenbar abgenommen, aber die kleineren bedeutend zugenomme? 
hiitten. Dies wiederum gibt einen Hinweis in der Richtung 
dass im Ernihrungszustand dieser Schulkinder wiihrend de) 
letztverflossenen Jahre ein Fortschritt zum Bessern stattge 
funden hat. Denn es ist ja zuzugeben, dass solche Unter 
gewichtsbetriige wie 0.1—0.5 kg in Wirklichkeit eigentlich be 
langlos sind, selbst wenn man dem Untergewichtszustand ar 
sich beim Beurteilen des physischen Zustands der Schulkinde 
irgendwelche Bedeutung beimessen wollte. Auch lehrt dik 
Erfahrung, wenigstens in den zu meinem Distrikt gehérige 
Schulen, dass sich der Allgemeinzustand der Kinder in letzte 
Zeit augenscheinlich gebessert hat. Diese Annahme wird auc! 
durch die Ergebnisse meiner auf den Erniihrungszustand der 
Schulkinder gerichteten Untersuchungen gestiitzt, obwohl au 
friiheren Jahren keine entsprechende, die Situation mit Zahlen 
werten beleuchtende Vergleichsgrundlage existiert. 

Wir kommen jetzt zu der Beurteilung des Ernihrungs 
zustands der 907 als untergewichtig bezeichneten Schulkinder 
die den Gegenstand meiner Untersuchungen gebildet haben 
an Hand meines oben beschriebenen Messunesverfahrens. Il 
den Tabellen 6 und 7 sind die Resultate meiner Untersuchunge) 
in den verschiedenen Schulen im einzelnen wiedergegeben 
Wir ersehen daraus, dass auch jetzt — wie schon nach meine 
friiheren Untersuchungen — der grisste Teil aller untersuchte) 
und aller untergewichtigen Schulkinder in allen mir unterstellter 
Schulen solche sind, deren Erndhrungszustand nach dieser Me 
thode bestimmt mttelmdsstg gut ist. In allen Schulen de: 
nordlichen Distrikts zusammen beliiuft sich die Anzahl der 
selben auf insgesamt 53 %. In den einzelnen Schulen wech 
selt ihr Prozentsatz zwischen ca 49 und 57. Der Prozentsat: 
der untergewichtigen Schiiler mit mitteleutem Erniihrungs 
zustand ist in den Volksschulen Vallila, Kiipylii und Toukol: 
anniihernd gleich gross. Ferner sehen wir, dass der Lrndhrungs 
zustand bei 29% oder knapp einem Drittel (nach meiner 
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Tabelle 6. 


Die Dicke des subkutanen Fettpolsters der untergewichtigen 

Knaben und Miidchen am Bauch. Die Verteilung der Unter- 

suchten in Prozenten auf die verschiedenen Gréssengruppen in 
den einzelnen Schulen. 


% stark stark % o” 
% % 

A. Kivi-Schule ... . 5.8 15.3 48.8 14.1 12.4 3.6 
Kallio- a 4.2 13.5 53.7 9.7 15.7 3.2 
Vallila- m6 . 4.3 11.7 56.8 10.5 11.1 5.6 
Kiipy lii- 6.0 8.4 55.5 14.5 9.6 6.0 
Toukola- 5.1 10.2 56.4 15.5 7.7 
Zusammen %.. . . 5.0 13.0 52.9 12.3 12.5 1.3 
T66l6-Schule . . 3.0 6.1 18.5 15.9 18.2 8.3 


Tabelle 7. 
Die Dicke des subkutanen Fettpolsters am Bauch bei den unter- 
gewichtigen Schulkindern. Die Verteilung der Untersuchten 
in Prozenten auf die verschiedenen Gréssengruppen in den 
einzelnen Schulen. 


hermit. 

Untermit Mittel- U bermit 

telstark— telstark— 
Schule ts stark 

diinn ae sehr dick 
of o 
A. 31.2 18.8 30.1 
Kallio- 17.7 53.7 28.6 
Vallila- 16.0 56.8 373 
Kipyli- 14.4 55.5 30.1 
Toukola- 15.3 56.4 28.3 
Zusammen %....... 18.0 52.9 29.1 


T60lé-Schule ....... 9.1 18.5 42.4 


= 
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friiheren Untersuchungen nur bei 10—15 %) besser und bei 
18 % (friiher 35—46 %) aller untersuchten Knaben und Miid- 
chen zusammen schlechter als mittelgut ist. Die entsprechenden 
Verhiltnisse in der T66l6-Schule dagegen sind in ihrem wich 
tigsten Teil anderer Art. Ein mittelguter Ernadhrungszustand 
auf Grund des hier angewandten Verfahrens findet sich dort 
alierdings bei einer ungefihr gleich grossen Anzahl der Unter 
suchten wie in den Schulen des nérdlichen Distriktes, nimlich 
bei 48.5 °o oder etwas weniger als der Hilfte von allen. Aber 
ein schlechterer als mittelguter Erndhrungszustand ist nur bei 9 ° 
vorhanden, und die Gesamtmenge der in einem besseren als 
mittelguter Erndhrungszustand befindlichen untergewichtigen 
Schiiler beliuft sich auf 42.4 %, wiihrend die Prozentsiitze in 
den Schulen des nérdlichen Distrikts zwischen 27.2 und 30.1 
yariieren. Die Gesamtmenge der untergewichtigen Schiiler mit 
schlechterem als mittelgutem Erndhrungszustand wiederum macht 
in der A. Kivi-, Kallio-, Vallila-, Kiipylii- und Toukola-Schule 
16.0—21.1 % aus. Diese Resultate erscheinen einem zwar sonder- 
bar, finden ihre Erklirung aber in einigen gleichzeitig von mir 
ausgefiihrten Untersuchungen, welche den Ernihrungszustand 
sowie auch die hiiuslichen und die Wohnungsverhiiltnisse simt 
licher Schiiler aus denselben Schulen zum Gegenstand haben. 
An Hand dieser meiner Untersuchungen habe ich niimlich, 
kurz gesagt, festgesteilt, dass die Schiiler der T6616-Volksschule 
ganz allgemein seitens ihres Erniihrungszustandes offenbar besser 
dastehen als die Volksschulkinder des nérdlichen Distrikts von 
Helsinki. Die Anzahl der in schlechtem Erniihrungszustande 
befindlichen Schiiler ist dort geringer sowie andererseits der 
Prozentsatz der in gutem Zustand befindlichen Kinder be 
deutend grésser als in den Volksschulen des nérdlichen Distrikts 
von Helsinki im allgemeinen. Dies wiederum hiingt in grossen 
Ziigen von der sozialen Stellung und den Vermégensverhiilt- 
nissen der Eltern der betreffenden Schulkinder ab, obwohl in 
Einzelfiillen auch Ausnahmen in beiden Richtungen vorkommen 
kénnen. Bei meinen obenerwihnten Untersuchungen habe ich 
auch eruiert, dass die soziale Stellung der Familie der Volks- 
schulkinder in T66l6 eine ganz andersartige ist als fiir ge 
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wohnlich in Bereich der Schulen des nérdlichen Distrikts — 
abgesehen von Kipyli. So ging ja aus meinen Erhebungen 
hervor, dass von den Schiilern der T66l6-Schule nur etwa ein 
Fiinftel aus eigentlichen Arbeiterfamilien stammen, wihrend 
dies im noérdlichen Schuldistrikt fiir etwa die Hiilfte aller 
Schiiler zutrifft. Ein zweiter sehr auffallender Unterschied 
besteht darin, dass von den Schiilern der T66l6-Schule etwas 
mehr als ein Viertel den Familien einer auf verschiedenen 
Gebieten tiitigen eigentligen Beamtenschaft angehéren, wogegen 
die Volksschiiler der nérdlichen Teile von Helsinki alles in 
allem nur in 3% aus einem derartigen Heim hervorgehen. 
EKbenso ist auch der Prozentsatz der sonstigen festbesoldeten 
Familienviiter sowie der Familienviiter mit ansehnlichem Ein- 
kommen in T66l6 offenbar grésser als im nérdlichen Schul- 
distrikt von Helsinki. 

Alle diese Umstiinde zusammen bewirken auch, dass die 
unter den Volksschiilern von T6616 anzutreffenden sog. unter- 
gewichtigen Volksschulkinder einen besseren physischen Zu- 
stand darbieten als in den Volksschulen der nérdlichen Teile 
von Helsinki. Wir miissen uns daran erinnern, dass man 
solche sog. untergewichtigen Schulkinder in jedem Heim an- 
treffen kann, nicht nur in armen sondern auch in sehr wohl- 
habenden Familien. Obgleich die hiiuslichen Verhiltnisse der 
Volksschiiler in T6616 in mancher Beziehung viel giinstiger 
sind als diejenigen der Volksschulkinder des nérdlichen Distrikts, 
so hindert dieser Umstand keineswegs das Vorhandensein von 
untergewichtigen» Schiilern in der T66l6-Schule. Hin der- 
artiger kérperlicher Zustand riihrt ja nicht ausschliesslich von 
der Spirlichkeit der Erniihrung und den in hygienischer Be- 
ziehung ungiinstigen hiiuslichen Verhiiltnissen her, wie allge- 
mein angenommen wird, sondern von mancherlei anderen Fak- 
toren. Hierbei sind ja u. a. der ererbte Kérperbau, die Tiitig- 
keit der das Wachstum regulierenden innersekretorischen 
Driisen nebst manchen anderen diesbeziiglichen Umstiinden 
wirksam. Diese Faktoren kénnen auch veranlassen, dass das 
Verhiltnis zwischen Ko6rperliinge und -gewicht des Kindes 
wihrend des Wachstumsalters den nach Standardtabellen be- 
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stimmten Verhiltnissen nicht immer entspricht, das Kind also 
demnach »untergewichtig» ist und meistens auch jahrelang 
bleibt. Trotzdem kann der Ernihrungszustand eines solchen 
Schulkindes gut sein, wie meine Untersuchungen denn auch 
dargetan haben. Wurden doch nach den hier zu referierenden 
Untersuchungen (Tabelle 6) in den verschiedenen Volksschulen 
des nérdlichen Distrikts 9.6—15.7 ° 
bezeichneten Schiiler gefunden, bei denen das Fettpolster der 
Bauchhaut dick m. a. W. der Erniihrungszustand gut war 
Ebenso schwankte die Anzahl der untergewichtigen Schiiler 
bei denen die erwihnte Fettschicht sehr dick, der Ernihrungs- 


o solche als untergewichtig 


zustand somit vorziiglich war, zwischen 3.2 und 6.0%. Des 
gleichen wurde auch unter den sog. untergewichtigen Schiilern 
der T66lé-Schule festgestellt, dass 18.2% zu der ersteren 
Gruppe und bis zu 8.3 % der Untersuchten zu der letzteren 
Gruppe gehéren. Entsprechend dem im allgemeinen giinsti 
geren Ernihrungszustand der Schiller in der T66l6-Schule sind 
offenbar auch diese Prozentwerte héher als in dem nérdlichen 
Schuldistrikt. 

Meine vorliegenden Untersuchungen haben also genau wie 
schon meine friiheren Untersuchungen gezeigt, dass das sog 
Untergewicht nicht dasselbe wie ein »schlechter» oder »mangel 
hafter Ernihrungszustand» ist. Sie haben ausserdem dargetan, 
dass der Erndhrungszustand der sog. untergewichtigen Schul 
kinder meistens durchschnittlich gut, bisweilen sogar vorziiglich, 
andererseits aber auch sehr mangelhaft sein kann. Es kénnen 
also mannigfache Verhiiltnisse dabei zu konstatieren sein. Des 
wegen wiire es zur Vermeidung irrefiihrender Auffassungen 
iiber die wahre Bedeutung dieses Zustandes zweckmiissiger 
anstatt der Bezeichnung »Untergewicht» den Begriff » Linge 
Gewicht-Verhiltnis» zu gebrauchen, worauf ich bereits friiher 
hingewiesen habe. Dieser Begriff driickt niimlich gerade das 
aus, was damit gemeint ist, und wenn man sich seiner be 
diente, wiirde eine Verwechslung dieses Zustands mit dem Er 
nihrungszustand vermieden. 

Schon im Zusammenhang mit meinen friiheren Unter 
suchungen habe ich darauf aufmerksam gemacht, dass in dem 
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physischen Zustand der sog. untergewichtigen Schulkinder 
mannigfache Schwankungen bemerkbar sein kénnen, und dass 
der Zustand derselben zeitweise so gut sein kann, dass gar 
kein Grund zum Tadel vorliegt. Dann wiederum kann man 
zu seinem Erstaunen konstatieren, dass der das » Untergewicht 
des Schiilers ausweisende Index iiberraschend gross ist. Wenn 
man in einschligigen Fillen seine Aufmerksamkeit lediglich 
auf den hohen Wert des sog. Untergewichts richtet und den 
Zustand des Schiilers ausschliesslich danach beurteilt, kann 
man sich bése irren. Die Wirklichkeit und die theoretische 
Verhiiltniszahl zwischen Liinge und Gewicht entsprechen ein- 
ander nicht. Da der Index, der den Grad des Untergewichts 
angibt, also gewohnlich kein wahrheitsgetreues Bild von dem 
physischen Zustand eines Schulkindes liefert, darf man den 
Gesundheitszustand eines Schiilers auch nicht ohne Sonder- 
untersuchungen, ausschliesslich auf jenen Index gestiitzt, als 
schlecht oder mangelhaft oder den Schiiler vielleicht gar als 
kriinklich einschatzen. Diesen Umstand hat Scuiorz, wenn er 
von Untergewicht spricht, mehrmals ausdriicklich betont. Er hat 
immer besonders darauf hingewiesen, dass »Zahlen nur Zahlen» 
sind, und dass durchaus nicht alle »untergewichtigen» Kinder 
krank oder schwiichlich sind (»aber doch recht viele»). Scuiorz 
hat auch hinzugefiigt, dass schwiichliche und kranke Kinder 
selbstverstiindlich in allen Gewichtsklassen vorkommen, sodass 
eine allgemeine iirztliche Untersuchung niemals iiberfliissig ist. 

Auch eine dahingehende Auffassung ist herrschend gewesen, 
dass das Untergewicht im Schulalter ein Zustand sei, der dem 
Schularzt gleichsam einen Hinweis darauf giibe, dass die Ge- 
sundheit eines solchen Schiilers besonders gefiihrdet ist, und 
dass letzterer aus diesem Grunde ausdriicklich beobachtet 
werden muss. Dies kann wohl in einzelnen Fiillen auch még- 
lich sein, darf aber nach meinem Dafiirhalten nicht als all- 
gemeine Regel gelten. Denn wihrend meiner langijiihrigen 
Schularzttiitigkeit bin ich zu der Feststellung gelangt, dass die 
zur Gruppe der »Untergewichtigen» gehérigen Schulkinder 
Krkrankungen im allgemeinen nicht mehr ausgesetzt sind als 
die »normalwichtigen» Schiiler. Auch meine friiheren Unter- 
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suchungen in bezug auf solche Schiiler haben dargetan, dass 
zwischen den akuten Kinderkrankheiten und dem Untergewichts 
zustand kein direkter Zusammenhang zu bestehen scheint, und 
dass dem Untergewicht auch bei vielen anderen Krankheiten 
an denen die Kinder leiden, keine erhebliche Bedeutung zu 
kommt. 

Beim Erértern der Untergewichtsfrage der Schulkinder halk: 
ich verschiedene Male darauf aufmerksam gemacht, dass es 
viele Schulkinder verschiedenen Alters gibt, deren kérperliche: 
Zustand ausserordentlich schlecht ist und auch dauernd s 
bleiben kann, ohne dass die Kinder jemals in die Gruppe der 
sog. untergewichtigen Kinder geraten. Dies beruht darauf 
dass es sich dabei gewéhnlich um kurzwiichsige Individue: 
handelt, und dass sich das Verhiiltnis zwischen Liinge und 
Gewicht deswegen trotz der Spiirlichkeit des Fettpolsters und 
der Schwiiche der Muskulatur in normalen Grenzen hilt. Soleh¢ 
Kinder kénnen wohl empfiinglicher fiir Krankheiten sein als 
die sog. untergewichtigen Schulkinder, von denen viele, nach 
den Erfahrungen der Kinderiirzte (KserruLr, ERnBERG uU. a. 
drohenden Krankheiten gegeniiber geradezu widerstandsfiihige: 
sein kénnen als ein Teil der »normalgewichtigen» Schiiler ode: 
die iibertrieben fetten Kinder. 


Gestiitzt auf die wiihrend meiner langjihrigen Schulartzttitig 
keit gesammelte Erfahrung sowie ausserdem auf Grund der Er 
gebnisse meiner Spezialuntersuchungen hat sich in mir die Auf 
fassung befestigt, dass der sog. Untergewichtszustand bei Schul 
kindern nicht die Beachtung verdient, die ihm in manchen 
Liindern seit nun bald zwei Jahrzehnten zuteil geworden ist 
Solehe Kinder sind in der Regel nicht kriinklicher und be 
finden sich nicht in schlechterem kérperlichen Zustand als di: 
gewohnlichen »normalgewichtigen» Schiiler. Die besonderé 


Beachtung, die man den »untergewichtigen» Schulkindern zu 
gewandt hat, ist — obwohl sie zweifellos das Beste der Kinde: 


bezweckte — unbestreitbar danach angetan gewesen, Nervo 
sitit und Besorgnis in vielen Familien hervorzurufen, da dic 
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Hltern trotz aller Anstrengungen, bei dem Versuch das » Unter- 
gewicht» ihrer Kinder zu beheben, meistens nicht zu den er- 
hofften Resultaten gelangt sind. Viel wichtiger wiire es meines 
Hrachtens, wenn man seine Aufmerksamkeit ganz allgemein 
auf alle Schulkinder ausdehnte, die sich irgendwie in schlechtem 
Zustand befinden, und die Fiirsorgetiitigkeit auf die Verbes- 
serung des Zustands aller dieser Kinder richtete, ohne einem 
Teil der Kinder lediglich auf Grund des Verhiiltnisses zwischen 
Linge und Gewicht, m. a. W. ihres sog. Untergewichts eine 
Sonderstellung einzuriiumen. 
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AUS DEM SAUGLINGSHEIM AAKEBERGVEIEN, OSLO. CHEFARZT: 
DR. MED. A. BRINCHMANN,. 


Eine Nachuntersuchung tuberkulinpositiver Kinder. Dre 
Faille von biologisch ausgeheilter Tuberkuloseinfektion 


Von 


PER ROSENBERG. 


Im Laufe der Jahre 1923 bis 1936 wurden aus dem Siiu: 
lingsheim Aakebergveien in Oslo 70 Kranke mit positiv 
Tuberkulinreaktionen entlassen; sie gehérten zum bei weiter 
groésseren Teile dem Arbeiterstande in Oslo an. Von dies 
Kranken sind 7 (3 Knaben nnd 4 Miidchen) gestorben un 
zwar war die Todesursache bei 5 von ihnen tuberkulése M: 
ningitis, bei den beiden andern nicht tuberkulése Krankheite: 

Im Friihjahr 1939 erging an die Eltern oder Vertreter d« 
iibrigen 63 Kranken die schriftliche Anfrage, diese einer Nac} 
untersuchung unterziehen zu lassen, worauf sich 47 (25 Knabs 
und 22 Miidchen) hierzu einfanden. 16 der Kranken konnté 
trotz erneuter Anfragen nicht erreicht werden. — Bei der Au 
nahme im Heim hatte das Alter zwischen 1 Tag und 6 Jahre 
gelegen, bei der Entlassung zwischen 7 Monaten und 6 Jahre 
bei der Nachuntersuchung lag es zwischen 2 und 18 Jahre 
Die Beobachtungszeit schwankte zwischen 2 und 15 '/2 Jahre: 
— Die Ansteckungsquelle war in 20 Fiillen die Mutter, in | 
Fiillen der Vater, in 7 Fiillen unbekannt, in den iibrigen 
Fiillen tuberkulése Grosseltern und Tanten. — Wihrend d 
Aufenthaltes im Siuglingsheim waren 39 Kranke regelmiiss 
réntgenuntersucht worden, die Behandlung der iibrigen 8 fi 
in eine Zeit als das Heim noch keine Réntgenanlage hatt 
Wiihrend ihres Aufenthaltes zeigten 33 der 39 réntgengepriift« 
Kranken sichre pathologische Thoraxréntgenogramme. 


| 
E 
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Bei der Nachuntersuchung wurden an allen Patienten Tu- 
verkulinreaktionen ausgefiihrt. Es kam die Pirquetsche Reak- 
tion des Stichverfahrens mit der Ablesung nach 48 Stunden 
zur Anwendung. Als positive Reaktion wurden 5 mm Rubor 
und Infiltrat angesehen. Bei negativem Ausfall wurde die 
Mantouxsche Reaktion mit 1 mg Tuberkulin intrakutan mit 
der Ablesung nach 72 Stunden gemacht. Als positive Reaktion 
valten 10 mm Rubor und Infiltrat. Bei negativem Ergebnis 
auch dieser Probe wurde sie abermals mit 1 mg intrakutan 
wiederholt. 

Es wurden ferner Thoraxréntgenogramme und die 8S. R. 
nach der Landauschen Mikromethode genommen sowie Be- 
stimmungen der Liingen-Gewichtsverhiiltnisse und des Hiimo- 
globinperzentes ausgefiihrt. Die Thoraxréntgenogramme sind 
von Herrn Dr. Denstap am Ro6ntgeninstitut der Universitiits- 
klinik nachgepriift und beschrieben worden. 

Wie sich herausstellte, reagierten 3 Patienten — 2 Knaben 
und 1 Midchen — auch nach zweimaliger Verwendung von 
1 mg Tuberkulin intrakutan negativ auf Tuberkulin, eine Be- 
sonderheit, auf die ich spiiter zuriickkommen werde. — Bei 
einem Miidchen war Pirquet zweimal negativ, aber nach 1 mg 
Mantoux reagierte sie iiberzeugend positiv. 

— Kine Kranke (damals 5jiihrig), die vom */s—*/11 1936 
wegen einer sowohl klinisch wie réntgenologisch nachweisbaren 
Hilusadenitis behandelt worden war, bekam 1'/2 Jahre nach 
der Entlassung ein rechtsseitiges Lungeninfiltrat, weshalb sie 
4 Monate in einem Sanatorium zubrachte. Die Nachunter- 
suchung ergab alle Zeichen einer guten Gesundheit, Rtg. offen- 
barte Kalk in beiden Hilusgegenden — keine Zeichen einer 


Parenchymverdichtung. 8S. R. normal. Bei einem 7Tjiihrigen 
Jungen, der soeben die Rételn durchgemacht hatte, wurde eine 
linksseitige Hilusadenitis mit perihilirer diffus begrenzter Ver- 
dichtung nachgewiesen. 8S. R. war 20 mm, doch war er afebril 


und sah gut aus. Vor zwei Jahren hatte Rtg. wiihrend des 
Aufenthaltes im Siiuglingsheim eine rechtsseitige Hilusadenitis 
festgestellt. — Ferner zeigte die 5 Jahre nach der Entlassung 
erfolgende Nachuntersuchung eines 10jiihrigen Miidchens rént- 
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genologisch 2 unscharf umschriebene Infiltrate im oberen rech- 
ten Lungenfeld. Sie sah etwas blass aus und hatte ein Unter 
gewicht von 3 kg, doch waren S. R. und Himoglobinprozent 
normal. 

Die 8S. R. betrug bei 43 Patienten 10 mm oder weniger 
— bei 4 Patienten bezw. 12, 14, 15 und 20 mm, die niichst 
liegende Erklirung hierfiir war bei den 3 erstgenannten eine 
soeben iiberstandene Angina, wiihrend der 4. an einer Hilus 
adenitis litt (s. oben). 

Das Hiimoglobinperzent lag bei allen Untersuchten inner 
halb normaler Grenzen, nur bei einem Ausnahmefall war dei 
Wert 77 %: es handelte sich hier um eine Animie sekundiire: 
Art, die gut auf Eisen reagierte, die Nahrungsanamnese gal 
keinen Anlass zu Bemerkungen. Auf Befragen von Eltern 
oder Vertretern ergab sich, dass 16 der Patienten im Friihjahr 
und Herbst eine starke Neigung zu hartniickigen Katarrhen 
verrieten — ihre Krankengeschichten aus dem Siuglingsheim 
lassen nicht erkennen, dass sie dort besonders katarrhalische 
Neigungen besessen hitten. 3 dieser Patienten waren wegen 
Bronchitis wiederholt unter irztlicher Behandlung gewesen 
und bei 5 von ihnen bestand Hypertrophie einer oder beide: 
Tonsillen, die auch zerkliiftet waren und den Verdacht aut 
chronische Tonsillitis erweckten. — 

10 Patienten waren untergewichtig, aber sonst gesund 
Die Diiitanamnese zeigte bei 4 Patienten ein sicheres Defizit 
in qualitativer Beziehung. Die Eltern dieser 4 Patienten wur 
den vom Fiirsorgeamt unterstiitzt. 

Ein ausfiihrlicherer Bericht iiber das weitere Schicksal der 
tuberkulinpositiven Kinder wird spiter veréffentlicht werden 

Der interessanteste Teil der Nachuntersuchung wird jedoc! 
von den obenerwihnten 3 tuberkulinnegativen Patienten vei 
treten, auf deren Krankengeschichten niiher einzugehen darun 
Grund vorhanden sein diirfte. Diese drei Patienten gehére1 
zu den iltesten des Materials, doch auch leider zu denen, di 
wihrend ihres Aufenthaltes im Siuglingsheim nicht réntgen 
untersucht wurden, weil das Heim, wie obenerwiihnt, dama! 
noch keine Bedingungen zur Ausfiihrung solcher Unters) 
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chungen hatte. Hier méchte ich einschalten, dass zur Zeit ihres 
Aufenthaltes im Siiuglingsheim dieselben Forderungen an eine 
positive Tuberkulinreaktion gestellt wurden wie die fiir die 
Nachuntersuchung angegebenen (vgl. oben), nur wurden gemiiss 
der Gepflogenheit jener Zeit keine Masse verzeichnet. 


I. E.N., geb. */s 1921. - Aufgenommen °/11 1922. Ent- 
lassen */10 1923. Nachuntersucht *°/5 1939. Beobachtungszeit: 
15 ‘/iz Jahre. Ansteckungsquelle: Mutter, die seit 1 Jahre von 
Lungentbe. gelitten hatte (TB +). 

Bei der Aufnahme im Sdauglingsheim war er in schlechter 
Verfassung, blass mit stark herabgesetztem Tonus und Turgor, 
— trockner Husten ohne bitonales Geprige. Bei der physika- 
lischen Untersuchung wurden verstreute bronchitische Geriusche 
iiber beiden Vorder- und Hinterflichen sowie rauhe Atmungs- 
gerdusche vermerkt. Der Husten dauerte fiinf Monate lang, die 
Temperatur war in dieser Zeit subfebril, aber trotzdem erholte 
er sich zusehends und nahm an Gewicht zu. Die Pirquetsche 
Reaktion hielt sich hartnackig negativ, doch auf 1/100 und 1/10 
mg Mantoux reagierte der Kranke iiberzeugend positiv und zwar 
bei fiinfmaliger Wiederholung stets mit demselben Ergebnis. Bei 
der Entlassung war er in sehr guter Verfassung, viele Monate 
lang war er afebril gewesen, und die Lungenbefunde waren nor- 
mal. In den Jahren 1924, 1925 und 1927 wurde er poliklinisch 
nachgepriift, doch ohne dass Tuberkulinreaktionen zur Anwendung 
kamen. 

Nachuntersuchung. Alter 18 Jahre. Seit der Entlassung im 
Frihjahr und Herbst immer Katarrh. In den letzten drei Jahren 
zu wiederholten Malen Bronchitis, zuletzt vor zwei Monaten, als 
er drei Wochen lang bettligerig war. Immer zart und blass — 
bei allen Untersuchungen in die Schule untergewichtig. Er isst 
gut und bekommt an Menge und Giite reichliche und abwechselnde 
Nahrung. 

Status praenses. Lang und mager. Schlechte Farbe und Hal- 
tung. Linge 168 ecm, Gew. 46.5 kg. Gut gehaltene Zihne. 
Erbsengrosse Driisen am Halse. Hypertrophische und etwas ge- 
spaltene Mandeln. Hmglb. 85%. S. R. 3 mm Pirquet —, Man- 
toux — (zweimal). Lungenbefunde normal. Rtg. Lungen: negative 
sefunde. 


Il. B. O.. geb. 1923. Aufgenommen 1923. Entl. 
*6/g 1926. Nachuntersucht 7/5 1939. Beobachtungszeit: 12 °/12 
Jahre. Ansteckungsquelle: Mutter, die von lungentbe. seit '/2 Jahr 


gelitten hatte (TB+). 
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Bei der Aufnahme war der Kranke 9 Tage alt, gutes Aussehen 
mit gutem Tonus und Turgor. Normale Organbefunde und ne 
getive Tuberkulinreaktionen. ‘'*/9. Pirquet schw. +, Mantoux 
1 mg+, 1/10 mg —, 1/100 mg —. */10. Pirquet +, Mantoux 
1/100 und 1/10 mg +. Vom ‘*/12 an Husten und Temperatur 
anstieg. 1*/12. Kleine etwa hirsenkorngrosse Driisen an beiden 
Seiten des Halses. Bis Mitte Januar 1924 herrschte nun stindigy 
Temperaturerhéhung, auch anhaltender Husten mit metallischem 
Klang (Andeutug zu Toux bitonal) sowie Gewichtsabnahme. *'/12 
Zeichen einer Infiltration im unteren r. Lappen mit Blischen und 
Diimpfung '°/1 1924. Leichte Diampfung und unbedeutendes Fremd 
geriiusch an der r. Hinterfliiche unten. **/s. Gutes Aussehen 
gutes Gedeihen. Kein Husten mehr. Tp. normal, gute Gewichts 
zunahme. Feinknisteriges Rasseln r. Hinterflache unten. *°/1 1925 
Gedeiht vorziiglich, Tonus und Torgur gut, kein Husten, Gewichts 
zunahme. Normalbefunde der Lungen. Hirsenkorngrosse Driisen 
am Halse. Anfang Juli 1925 tritt ein ihn nicht besonders an 
greifender Keuchhusten auf. Nach dem Keuchhusten erwiesen sich 
alle Tuberkulinreaktionen als negativ, und so lange er sich im 
Heime aufhielt, verblieben sie so. Bei der Entlassung vorziig 
liches Aussehen, alle Organbefunde normal, afebril. 

Nachuntersuchung: Alter 16 Jahre. Poliklinische Nachpriifunge 
1927, 1928 und 1929 — normale Organbefunde, Tuberkulin 
reaktionen mit der Hamburgerschen Tuberkulinsalbe jedesma! 
negativ. Seit der Entlassung ist er in jeder Beziehung gesund 
gewesen. Er hat Parotit, Masern und die Rételn gehabt, Krank 
heiten, die leicht und ohne Komplikationen verliefen, hat abe: 
sonst nichts Krankhaftes gezeigt. 

Status praesens: Ausgezeichnetes Aussehen, gute Farbe und gut: 
Haltung. Linge 172 em, Gew. 60 kg. Gut gehaltene Zihne 
Normale Mandeln. Wenig Driisen am Halse. Hmgl. 90 %,S.R 
4 mm. Pirquet —, Mantoux — (zweimal). Lungen: Normak 
Befunde, Rtg. Lungen: Negativer Befund. 

Ill. 2 E.B. geb. */6 1923. Aufgen. 1°/6 1923. Entl. *° 
1926. Nachuntersucht 1939. Beobachtungszeit: 12 '°/12 Jahre 
Ansteckungsquelle: Mutter, die seit 1+/2 Jahr von Lungentbe. ge 
litten hatte. (TB +). 

Bei der Aufnahme — 14 Tage nach der Geburt — trug si 
alle Zeichen von Gesundheit mit gutem Tonus und Turgor. Dic 
Organuntersuchung hatte normale Ergebnisse, aber schon zu diese 
Zeit reagierte sie positiv auf die Pirquetsche Reaktion und positi 
auf 1/10 mg Mantoux, doch negativ auf 1/100 mg. Die Reak 


tionen wurden spiiter mit demselben Ergebnis nachgepriift. **/1 
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1924. Pirquet +, Mantoux 1/10 und 1/100 mg ++. Mitte 
Juni 1925 Pertussis. %"/7 1925 Pirquet —, Mantoux 1/10 und 
1/100 mg —. Diese Reaktionen wurden in der Zeit ihres Aufent- 
haltes regelmissig nachgepriift und zwar immer mit negativem 
Ergebnis. — Anfang November 1923 hatte sie eine 14tiagige Pe- 
riode mit Fieber und Husten durchgemacht. Es wurden damals 
iiber den Vorder- und Hinterflichen beider Lungen bronchitische 
Geriusche, doch keine Daimpfung oder Blischen nachgewiesen. 
Danach bis zur Zeit des Keuchhustens im Juni 1925 gutes Ge- 
deihen und gleichmiassige Gewichtszunahme. Der Keuchhusten 
griff sie stark an — bis Mitte August erheblicher Gewichtsverlust. 
°°/s 1925. Gedeiht gut, aber noch etwas Husten mit Keuchen. 
Afebril. Einige hirsenkorngrosse Driisen am Halse. Bei der Ent- 
lassung war sie in sehr guter Verfassung, wenn auch etwas blass. 
Poliklinische Nachpriifungen 1928 und 1929, beidemale vorziig- 
liches Aussehen, normale Organbefunde, Hamburger —. 

8/11 1937. Pirquet —, Mantoux 1 mg — (Gesundheitsamt 
Oslo), B. C. G.-Impfung. °/2 1938. Pirquet — (Gesundheitsamt 
Oslo), abermalige Impfung mit B.C.G. ‘*/10 1938: Pirquet + 
(Gesundheitsamt Oslo). 

Nachuntersuchung: Alter 16 Jahre. Sie befindet sich in jeder 
Beziehung gesund. Ist niemals krank. Menses seit einem Jahre. 

Status praesens: Sieht vorziiglich aus, ist fiir ihr Alter gut ent- 
wickelt. Gute Zihne. Normale Mandeln. Keine Driisen am 
Halse. Lange 160 cm, Gew. 48 kg. Hmglb. 95%. Pirquet —, 
Mantoux 1 mg — (zweimal). S.R. 7 mm. Lungen: Normale 
3efunde. Rtg. Lungen: negativer Befund. 


Wenn man, wie unten erwihnt, von gewissen anergischen 
Phasen absieht, geht man gewéhnlich von der Annahme aus, 
dass die Fihigkeit eines menschlichen Organismus, auf Tuber- 
kulin positiv zu reagieren — die tuberkulése Allergie — lebens- 
lang wiihrt. Mit Ausnahme von und Sripmann, die 
1929 iiber eine Nachuntersuchung von 50 tuberkulinpositiven 
Kindern berichten, und von Kocu, der 1926 einen neunjiihrigen 
Jungen beschreibt, sind, soweit mir ersichtlich, in dem zugiing- 
lichen Schrifttum keine Nachuntersuchungen tuberkulinposi- 
tiver Kinder im Hinblick auf die Dauer der tuberkulésen 
Allergie veréffentlicht worden. Der Knabe im Kocuschen 
Falle wurde drei Jahre nachdem er eine tuberkulése Peritonitis 
durchgemacht hatte, anergisch, Aus dem Nose. und Seip- 
mannschen Materiale reagierte ein 8jiihriger Junge — der vier 
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Jahre zuvor Pirquet-positiv gewesen war — negativ; es kamen 
hier sogar 100 mg Tuberkulin intrakutan mit negativem Er 
gebnis zur Anwendung. In diesem Falle wurde bei der Nach 
untersuchung rechtsseitig ein verkalkter Primiirkomplex mit 
einem linsengrossen Herd im unteren rechten Lappen nach 
gewiesen. 

Es handelt sich nun um die Frage, wie sich die Anergi: 
unsrer 3 — von piidiatrischem Gesichtspunkt aus — siche 
tuberkulés infizierter, aber nunmehr klinisch wie réntgeno 
logisch ganz gesunder Personen erkiiiren liisst. Es muss dabe 
die Méglichkeit ins Auge gefasst werden, dass einzelne intern 
Kliniker eine friihere tuberkulése Infektion des Falles I — weil 
die Pirquetsche Reaktion negativ war — in Zweifel ziehen werden 

Bekanntlich kann ein tuberkulés infizierter Organismus aut 
das spezifische Tuberkelbazillenprotein bei weit vorgeschrittenen 
Formen von Tuberkulose — tuberkuléser Meningitis, Miliar 
tuberkulose, Tuberkulose im kachektischen Stadium sowie aus 
andern Ursachen erzeugter Kachexie — negativ reagieren 
Ferner auch bei akuten exanthematischen und andern Infek 
tionskrankheiten wie Masern, Keuchhusten und Pneumonie 
doch tritt die Anergie in diesen letzten Fiillen gewoéhnlich 
temporir auf. Eine andre — mehr hypothetische — Form 
der Anergie bei sicher tuberkulés infizierten Personen ist dit 
sogenannte positive Anergie, die nach Hasek die denkbai 
héchste Tuberkuloseimmunitiit darstellen soll, da das Tuber 
kulin, hier mit solecher Geschwindigkeit im Organismus abgebaut 
werde, dass dieser mit keiner positiven Reaktion zu antworten 
vermag. RepEKER hat diese Form der Anergie stark in Zwei 
fel gezogen und er betont, dass umstritten werde ob sie iiber 
haupt vorkommt. 

Bei keinem der drei negativen Fiille dieses Materials kén 
nen die obenerwiihnten Ursachen der Anergie mit einiger 
Wabhrscheinlichkeit in Betracht kommen. Eriibrigt bleibt dann 
nur die Méglichkeit, dass wir einer biologisch vollstiindigen 
Heilung gegeniiberstehen, was mit andern Worten besage1 
will, dass die Ursache der Anergie im Ausbrennen der tube) 
kuldsen Infektion im Organismus zu suchen ist. Allerdings kann 
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die Nachuntersuchung keinen réntgenologischen Beweis dafiir 
erbringen, dass ein tuberkuléses Infiltrat der Lungen vorgelegen 
habe, den keines der drei Réntgenogramme zeigte etwas sicher 
Pathologisches. 

Die Bedingung fiir eine Tuberkuloseallergie ist das Vor- 
handensein virulenter TB, die den fiir das Auftreten einer 
positiven Tuberkulinreaktion erforderlichen Eiweissstoff erzeu- 
gen. Als einer der ersten hat Harsirz (cit. Brrxnave) viru- 
lente TB in verkalkten Hilusdriisen von im Kindesalter in- 
fizierten Erwachsenen nachgewiesen. Bestiitigung erfuhr dies 
durch Rasrnowitscu (cit. Brrxuave), als sie virulente Bazillen 
feststellte bei 44% der verkalkten Hilusdriisen von 34 Er- 
wachsenen, die jedes andre Zeichen einer klinischen Tuberku- 
lose vermissen liessen. Diese Bazillen waren — selbst nach 
so langer wie 40jihriger Verkapselung in Kalk — ebenso 
virulent wie die Bazillen des Sputums. Nach Scueen (cit. 
Ustvept) kann man bei 0,7 % von erwachsenen Tuberkulin- 
negativen sichere Kalkherde finden, doch auf Grundlage hier- 
von den Schluss zu ziehen, dass diese das Ergebnis eines 
tuberkulésen Vorganges seien, ist wohl nicht gestattet. 

Dagegen ist bewiesen, dass ein negatives Lungenréntgeno- 
eramm — wo also Kalkbefunde fehlen — nicht ausschliesst, 
dass das Individuum eine tuberkulése Lungenaffektion durch- 
gemacht habe (Frimann-Danrt und Waater). Die einzelnen 
Herde kénnen niimlich so winzig sein, dass sie, selbst wenn 
verkalkt, keine sichtbaren Schatten auf den Réntgenschirm 
werfen. Anderseits ist auch sicher, dass selbst recht erheb- 
liche Infiltrate sich, ohne Kalk zu hinterlassen, so vollkommen 
zuriickbilden kénnen, dass eine réntgenologische Nachunter- 
suchung keinerlei Zeichen einer durchgemachten Infektion — 
nicht einmal einen kleinen Kalkfleck — nachweisen kann. In 
dem vorliegenden Materiale zeigte die Nachuntersuchung von 
jedenfalls 3 Fiillen normale Réntgenbilder, obwohl die jewei- 
ligen, im Siuglingsheim genommenen Roéntgenogramme nicht 
unbedeutende Infiltrate erkennen liessen. 

Die Annahme liegt, wie obenerwihnt, nahe, dass bei den 
3 negativen Patienten keine virulenten TB vorhanden sind, 


460 PER ROSENBERG 


die die Allergie aufrecht erhalten kénnen. In dieser Ver- 
bindung verdient der Umstand erwiihnt zu werden, dass 2 der 
Patienten (Fall II und III) unmittelbar nach iiberstandenem 
Keuchhusten anergisch wurden. Dass die Tuberkulinreaktionen 
nach einer solchen Infektion mittlerweilig negativ werden, ist 
man gewohnt zu sehen, dass aber aus diesem Grunde eine 
dauernde Anergie eintrete, ist dem zugiinglichen Schrifttum 
nicht zu entnehmen. 

Hier erhebt sich nun die wichtige Frage: Werden dies 
Personen bei erneuter tuberkuléser Infektion mit einem Pri 
miirkomplex reagieren? Es ist klar, dass ihre Allergie auf 
gehoben ist, aber daraus ohne weiteres zu folgern, dass auch 
ihre Immunitiit verschwunden sei, ist — nach den experi 
mentellen Arbeiten von BirkHave nicht angiingig. 

HeimsBeck meint, dass Tuberkuloseallergie und -immunitiit 
synonyme Begriffe seien. Geht man von der Richtigkeit diese: 
Behauptung aus, muss man annehmen, dass mit der Allergic 
auch die Immunitiit verschwinde. In starker Opposition zu 
Herimeeck steht der aus seinen Experimenten fol 
gert, dass sich Tuberkulinallergie biologisch von Tuberkulose 
immunitit unterscheide. Mittels vorsichtig steigender Dosen 
Tuberkulin, die primiir infizierten Meerschweinchen subkutan 
eingespritzt wurden, gelang es BirkuHave, diese Tiere so zu 
desensibilisieren, dass sie anergisch wurden, aber doch ihre: 
Immunreaktion gegen exogene Reinfektion nicht beraubt wur 
den. Durch Kulturen aus verschiedenen hinliinglich aseptisch 
entfernten Organen gelang es ihm, die Hinwanderungsge 
schwindigkeit der TB bei Meerschweinchen dreier Kategorien 
festzustellen, niimlich 1. bei normalen tuberkulinanergischen 
2. bei primiirinfizierten stark allergischen und 3. bei primiir 
infizierten, aber spiiter bis zur Anergie desensibilisierten Meer 
schweinchen. Den 3 Kategorien der Versuchstiere wurden 
etwa 500 virulente Rindertuberkelbazillen unmittelbar in dis 
rechte Zervikaldriise verimpft. Bei den erstgenannten Tieren 
waren die TB schon nach drei Tagen zu den tiefen Zervikal 
driisen, durch den Ductus thoracicus in den Blutstrom bis zu 
Lungen, Bronchialdriisen und Herz gewandert und von dort 
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weiter zu Milz, Leber und allen inneren Organen. Bei den 
tuberkulinallergischen, primiir infizierten Tieren beanspruchte 
diese Entwicklung 4—5 Wochen, wiihrend die den primiir- 
infizierten, doch desensibilisierten Meerschweinchen der letzten 
Kategorie exogen zugefiihrten Bazillen erst nach 8—10 Wochen 
von der Impfstelle auswanderten und zwar in verhiiltnismissig 
kleinen Mengen. Hier hat Brrxeuave also gefunden, dass die 
[Immunkriifte des desensibilisierten Meerschweinchenorganismus 
etwa doppelt so stark sind wie der primiirinfizierten allergischen 
Meerschweinchen. 

Nozset und Serpmann vertreten dieselben Anschauungen 
wie Hrimpeck, denn auch sie meinen, dass ihre tuberkulin- 
anergischen Fille nicht mehr im Besitz von Tuberkulose- 


immunitiit seien — dass der Patient somit in derselben Weise 
wie eine friiher nicht infizierte Person anzusehen sei. Es scheint 
nun, dass man — nach den Birkhaugschen Untersuchungen — 


genotigt wird, diese Auffassung zu revidieren. Nach seinen Ver- 
suchen sollten die 3 anergische Fiille dieses Materials mit besse- 
ren Immunitiitswaffen gegen eine exogene Reinfektion geriistet 
stehen als die iibrigen, die noch im Besitz ihrer Allergie sind. 

Bemerkungswert ist, dass Fall Il] auf Tuberkulin schon 
14 Tage nach der Geburt positiv reagierte. Man kann in 
diesem Fall die Méglichkeit nicht ausschliessen, dass es sich 
um eine Placentarinfektion handelte. Ebenso kann es her- 
vorgehebt werden, dass dieselbe Patientin auf tuberkulin 14 
Mon. nach einer B. C. G. Impfung negativ reagierte. 

Alle 3 Patienten sind erreichbar — sie haben zugegeben, 
einmal jiihrlich réntgenologisch und mit Tuberkulinreaktionen 
nachgepriift zu werden, was erhebliches Interesse beanspruchen 
dirfte. 
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On Albers-Schénberg’s disease (marble bones).' 


By 


S. van CREVELD M. D. and N. |. HEYBROEK M. b. 


The interest in marble bones, a condition described for th: 
first time by Ax.pers-Scuénperc' in 1904 and also know 
under different other names such as osteosclerosis fragili: 
generalisata, congenital osteosclerosis, and osteopetrosis, has 
of late greatly increased, not only amongst the pediatricians 
The reason for reporting here on two cases of this diseass 
lies in the fact that the first one is a case in a new-born, whil 
the second one concerns an older child; furthermore that ii 
the first case a rather extensive pathological examination could 
be performed and in the second case more especially a clin 
ical-chemical investigation could be done; besides, both cases 
observed have given rise to some special questions. 


The first case is that of a new-born baby, a girl, the fiftl 
child of a healthy mother, aged 37 years. The birth was spon 
taneous and a head birth; the confinement took eight hours. Th: 
placental dimensions were 23 X22 X2 em.; no chalky foci in the 
placenta; the egg membranes were complete. The umbilical cord 
had a length of 97 em. and had a paracentral insertion; no tru 
or false knots. Two of the other four children are being treate: 
for ALBAN KOHLER’s disease. During this fifth pregnancy th« 
mother had not been ill. No consanguinity of parents or grand 
parents. No extraordinary diseases in the family, especially n 
cases of Albers-Schénberg’s disease. 


’ From the Pediatric Clinic of the Binnengasthuis and the Obstetri 
and Prop:deutic Clinic of the Wilhelmina-Gasthuis of the Municipal Uni 


versity of Amsterdam. 
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Fig. 1. Enlarged heart, genera) increased density of the 
whole skeleton. 


| 
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Fig. 2. Dense skull and vertebrae; especially increased density of the 
base of the skull. Tursic sella normal; early ossification of the hyoid. 
Sinuses not visible. 


The child, born in October 1938, had a birth-weight of 4,500 
gm. After birth it whimpered; there was frequent respiration of 
the abdominal type. The thorax was greatly arched and seemed 
to be rather stiff and immovable. The face was edematous and 
cyanotic, and the skin, especially on the forehead, showed a larg: 
number of petechiae. The anterior fontanelle was relatively small 
the sutures of the skull were not closed. 

Percussion of the thorax revealed a heart enlarged to bot! 
sides; the sounds were normal. The lungs were normal. The 
abdomen was not distended; the liver was palpable two finger 
breadths below the costal margin, its edges were rounded. Th« 
spleen was just palpable. The finding of an enlargement of the 
heart was reason for making an X-ray examination which showed 


d 
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Fig. 3. Dense skull and vertebrae; especially increased density of the 


base of the skull. Tursic sella normal; early ossification of the hyoid. 
Sinuses not visible. 


| | 
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when performed on the second day of life, besides the enlarged 
heart, an extraordinary density of the skeleton (fig. 1—3). There 
existed a complete symmetrical sclerosis of the skeleton. The 
skull showed the greatest density at the base. Especially the os 
petrosum had become an homogeneous mass Of marble. The siz 
of the sella turcica was normal. The sinuses were not visible 
— Vertebrae and ribs showed a diffuse eburnation. The proxima 
part of the clavicles showed no construction at all; the dista 
part was not completely sclerosed. The pelvis also showed 

diffuse sclerosis; radiated or concentric stripes or bands were no 
visible. The long bones showed an incomplete sclerosis with 

fairly good structure of the spongiosa. The bones of hand: 
and feet were normal. Broadening of the metaphyseal part 
of the long bones was absent; no stripes or concentric band: 
were visible. In the hyoid a bone nucleus was visible. 


Table I. 
Morphological blood picture of the neonatus with marble bones 


Slood of 7th day 9th day 
Red blood corpuscles . . . . ./| 5.270.000) 4.360.000 6.100.000 
White blood corpuscles... . 29.400 6.800 2.600 
Erythroblasts in 100 leucocytes 20 
Reticulocytes. . ....-:. 40 6 6 
Thrombocytes .....-+.. 50.000 
Eosinophil. leucocytes ... . 2 0 No differentiation is 
Myolecytes. s 30 52! advanced degenera 
Metamyelocytes ....... 6 3 tien 
Polymorphonuclear leuc.. . . . 11| 2 


Large mononuclear leuc. 
Hemohistioblast? ....... 1 


The resistance of the red blood cells showed hemolysis beginning at 
0.48 per cent NaCl. 
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Founded on the density of the base of the skull, of the vertebrae, 
pelvis and ribs the diagnosis of congenital osteopetrosis or Albers- 
Schoénberg’s disease was made. 

The morphological examination of the blood on the second 
day of life is given in table I; it shows that no anemia was 
present, but a marked erythroblastemia, thrombopenia and more- 
over many myeloid elements and many immature leucocytes. 
Five days later the number of leucocytes had greatly decreased 
(compare table 1), the number of erythroblasts had diminished 


to ‘/10 of the original amount, whereas the number of myelocytes 


DE 


Fig. 4. Price Jones curve on 2nd day of life. 


had greatly increased. On the third day of life the temperature 
rose and during the following days there were elevations to 40° C. 
On the fifth day of life a vulval hemorrhage occurred; then the 
spleen was distinctly enlarged. Fundus oculi: »no atrophy of the 
optic nerves; the blood vessels of the retina have a dark colour 
and in the .retina several hemorrhagic spots are noted» (prof. 
ZEEMAN). On the eighth day of life there were hemorrhages in 
different parts of the body; the spleen had become larger and 
on the ninth day of life exitus followed. —- Examination of the 
blood, taken on the fourth day of life: Wassermann and Sachs- 
Georgi tests negative. Serum calcium 8.3 mgm. per cent, in- 
organic phosphorus in fluorine blood 2.58 mgm. per cent; serum 
phosphatase (BopANskKy) 3.4 units. Both last-mentioned values 
are rather low. The resistance of the erythrocytes was normal 
(see table 1), while the mean diameter of the erythrocytes was 
too large considering the age of the patient, as also the degree 
of anisocytosis (compare fig. 4). 

The clinical data can be summarised as follows: 

1. great density of the skeleton (ribs, vertebrae, base of 
the skull) with narrowing of the marrow spaces. 


31—40319. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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extraordinary erythroblastemia, thrombopenia, increase of th 
»Stab» cells, juvenile forms and myelocytes; increase of th 
mean diameter of the red cells and of the number of ery 


throcytes with a large diameter. 


2. abnormality of the blood picture, characterized by a: 


s normal, the it 


3. the calcium content of the serum 
organic phosphorus content of the blood and the number « 
phosphatase-units are somewhat smaller than normally. 


4. enlarged heart, large spleen. 


The most important data of the autopsy, performed by dr 
DRUKKER at the Pathological Institute of the Municipal Ur 
versity of Amsterdam (director prof. dr. H. T. De&ELMAN), | 
hours after death are: 

The heart is large, of firm consistency; weight 30 gram 
There is a patent foramen ovale. The apex of the heart is forme 
by both ventricles which seem to be thickened. Microscopical 
the heart muscle shows areas of a peculiar aspect: here the muscul: 
fibers are thronged aside or pressed into bundles, causing op: 
spaces or even vacuoles in the muscle fibers. In the transver 
section of the fibers the nucleus sometimes is lying in the midd 
of a vacuole and then the fibrils are lying at the border of t! 
fiber, the whole greatly resembling the muscle fibers in cases 
glycogen heart. The stains for glycogen are, however, negatiy 
but the slides have been fixed in formalin. — Small grou; 
of round cells with one nucleus in the pericardium resembli: 
myeloid elements were seen. 

The thymus shows a normal form and size. Microscopical 
the structure is very abnormal. The size of the Hassal bodi 
varies within normal limits; their number is very large. J 
normal infiltration of the thymus with lymphocytes is, however, total 
absent. 

In the liver (285 grams) there are some small groups of m) 
loid cells in the Kiernan spaces, and some isolated myelo 
cells in the capillaries. The liver cells partly contain small \ 
cuoles, especially in the intermediary zone of the acini. 

The spleen shows small lymph follicles, a small number 
trabeculae, swelling and loosening of sinus-endothelium; hyperen 
red pulpa with erythrophagia, normoblasts and myeloid element 

Especially in the neck there are many lymph glands. Mic 
scopically these lymph glands of the neck show a strong ext 
medullary blood formation. 
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Fig. 5. Sagittal cut surface of a normal vertebra of a neonatus. 


The kidneys weigh 20 grams and show, scattered in the 
subpelvar fat tissue, a few myeloid cells. 

The parathyroid glands are macroscopically not visible. On the 
series of slides of the organs of the neck four small parathyroids 
are found. They consist of uniform cells with a small nucleus; 
the protoplasm of practically all cells is water clear. Between 
the cells there are many capillaries. 

The pituitary gland has a normal size and shape. 

The adrenals weigh 12 grams and have a normal shape. 

The skeleton: all marrow spaces are too small. The roof of 
the cranium can be cut with difficulty; no diploe can be distin- 
guished. No cartilage was found in the cranium. The sternum 
is closed and contains three extremely small marrow spaces. 

The vertebrae cut in the sagittal direction show a peculiar 
structure (fig. 5 and 6). The cut surface reveals at the anterior 
and posterior side of the vertebrae two large triangular wedges, 
directed with the points to each other and to the center of the 
vertebral body, the whole resembling the reel used in diabolo. 
In the wedges cartilage cells are absent. There is a gradual 
transition from the periosteal connective tissue into the bone of 
these wedges. The line between the osseous and cartilaginous bones 
is a straight and sharp one. In normal circumstances we can 
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Fig. 6. Sagittal cut surface of a vertebra of the neonatus with Alber 
Schénberg's disease. 


notice that the deposit of bone increases in the direction of tl 
center of the vertebral body and that the cartilaginous substan 
fairly quickly disappears. In this case the condition is quit 
different. The apposition of bone increases also into the directi: 
of the center of the vertebra, but the quantity of cartilaginol 
substance remains about the same; sometimes the thickness « 
the central cartilage is even larger than that of the bone. T! 
bony lamellae are coarse and thick. In this way the marro 
spaces must inevitably be too small. So there exists a di 
turbance in the physiological resorption of the cartilage in t! 
process of enchondral ossification. The perichondral ossificati: 
has normally taken place at the frontal and posterior side of tl! 
vertebra. Seen at the sagittal cut surface, the perichondral bo 
penetrates into the anterior and posterior sides of the vertebr 
as wedges. In this way the bony lamellae are pressed togeth: 
from the anterior and posterior side, just in the center « 
the vertebral body, by two wedges of periosteal bone, causi1 
the abnormal structure of the vertebrae. — The wedges of bon 
visible on the sagittal cut surface, may be explained by a del 
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Fig. 7. Normal bone marrow. 


of the normal physiological resorption of bone, which takes place 
during growth. 

In the bone marrow almost no normal blood forming ele- 
ments are to be found (fig. 7 and 8). The total marrow is re- 
placed by rather large cells, about the size of myeloblasts, which 
have more or less star-shaped offshoots. Some of the offshoots are 
so large, that they come into contact with those of other cells 
and in this .way they form a reticular tissue. The protoplasm 
of these cells is polygonal, uniform in colour, without granulation. 
The nuclei are rather large, and mostly have a long extended 
or a kidney form; some have a dense, others a very fine network 
of chromatin without distinct nuclei. 

Examination of the brains disclosed the following findings : 
both temporal lobes were discoloured at the frontal pole to a bloody 
brown and blue-red colour, as well as the under-surface of the 
cerebellum. In the cut surface this hemorrhage appeared to be 
localized in the leptomeninx; the underlying brains were of a 
very soft, discoloured substance. Along the pial vessels at the 
convexity on both sides yellow-white stripes were visible which 
already macroscopically could be identified as meningitic exudate; 
at microscopical examination large quantities of exudate with 
polynuclear cells were found in the leptomeninx; so an inflam- 
mation was present here. 
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Fig. 8. Abnormal bone marrow in the case of Albers-Schénberg’s 
disease. 


It is a well-known fact that in the majority of cases of earl) 
juvenile Albers-Schénberg’s disease the babies soon succumb afte 
an infection; this also must have been the case with this infant 
The high temperature soon after birth, the rapidly increasing siz 
of the spleen and perhaps also the quick decrease of the numbe1 
of nucleated red cells with the relatively scanty erythroblastosis 
of the liver, found after death, may be regarded as consequences 
of the inflammation. 


The most important pathological findings can be summarised 
as follows: 

1. purulent meningitis. 

2. fairly large heart and spleen, however not abnormall; 
enlarged with a view to the weight of the child. 

3. no trace of lymphocytic infiltration in the thymus. 

4. extramedullary blood formation: in a small degree ii 
liver and spleen, in a high degree in lymph glands of the neck 

5. parathyroids: normal in size with regard to the age. 


> 


6. diffuse osteosclerosis of the skeleton, caused by a dis 
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turbance in the resorption of the cartilage in the process of 
enchondral ossification and retardation of resorption of the 
periosteal bone on the inner side. 

7. in the bone marrow nearly no normal blood forming 
elements are present. Practically all the marrow is replaced 
by rather large cells resembling reticulum cells. 


Our second patient is a girl, the second child of healthy 
parents with a family of three children, all living in a small 
village in the environments of Rotterdam. The mother of the 
patient had had no abortions; her other children aged 12 
and 17/2 years, are quite normal. During the pregnancy the 
mother was healthy. The paternal grandmother and the maternal 
grandfather of our patient were cousins. No tuberculosis or in- 
sanity in the family. — The girl was born spontaneously and at 
full term, not asphyxial, with a birthweight of about 3,000 grams. 
She could not stand or walk before the age of two years; then 
she was also dry. When the girl was two months old, the 
family got suspicious that the child could not see and soon 
this was affirmed by an ophthalmologist; it was highly probable 
that the child since birth never had been able to see. At first 
no cause of this blindness could be found but when the girl at 
the age of 4'/2 years came to Amsterdam, a bilateral atrophy 
of the nervus opticus was found (prof. ZEEMAN (15)). The oph- 
thalmologist noted also the peculiar shape of the skull, and an 
X-ray was made (9) which showed the changes in the skeleton, 
leading to the recognition of the cause of the blindness, namely 
Albers-Schénberg’s disease. 

At that time (Oct. 1936) we saw the child for the first time. 
Her length was 99 em., weight 12.05 kilos, sitting height 57 em.; 
so for her age the girl was too small and under weight. She 
is very slim, generally cheerful, cannot see but has a good 
ear. The feeding condition is moderate. She is able to stand 
up and to walk alone. The skull is rather large (greatest cir- 
cumference 52 em.), slightly asymmetrical, long and in the hind 
part broad; the sutures are closed. In the temporal regions a 
fine network of veins is visible. The eyeballs are divergent and 
show a horizontal nystagmus. Slight protusio bulbi on both 
sides; the eyes are aimlessly roaming. The pupils have a normal 
aperture, are equal, round and do not react to light. Both eyes 
show primary optic atrophy. — No anemic mucous membranes. 
The teeth are carious, have a brown-white colour; in view of the 
age there are few molar teeth. The thyroid gland is just palpable. 
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The thorax is pear-shaped and greatly flattened on both sides 
the ends of the lower ribs are slightly curled (fig. 9). Slight 
inspiratory contractions. Heart sounds normal, with the exception 
of a soft systolic murmur at the apex. The vertebral colum: 
shows a slight kyphosis. 

The abdomen is somewhat extended by meteorism. The liv: 
is palpable two fingerbreadths below the costal margin; the splee: 
sannot be palpated. There is distinct clubbing of the lower part 
of the femora. The reflexes are normal. 


Fig. 9. 


The results of the examination of urine and blood (chemica 
and morphological) at different dates are collected in the annexe: 
tables. From tables II and III we can see that the child is not 
anemic and that blood and urine do not show any peculiarity 
we want to stress that the figures for the caleium- and inorgani: 
phosphorus content of the blood were normal, as well as th 
number of phosphatase units in the serum. Only the cholestero 
content of the serum was slightly increased. (The calcium content 
of the ultrafiltrate of bloodserum was 6.2 mgm. per cent at th: 
same time when the calcium content of the serum amounted to 10 
mgm. per cent; these figures were 3.94 and 4.35 mgm. per cent 
respectively, for the inorganic phosphorus content). Furthermore th: 
calcium balance was positive with a normal proportion of calciun 
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Table II. 


Chemical examination of the blood of the patient with 
Albers-Schénberg’s disease. 


29.10 11.11 


23.12| 12.7 25.5 


wate 1936 1936 19386 | 1937 
Blood 
Coagulation time ..... 4-6 min. {—-8 1/2 min. 
Inorgan. phosphorus in mgm. 
per ceomt . 2. 4.92 4.27 
Magnesium (normal 2.3—4 3.95 
Bloodsugar in fasting condi- 
Plasma 
Magnesium (normal 1.7—3) 2.58 
Total protein (gm. per 100 ee) 6.98 
4.94 
1.76 
Nonprotein nitrogen (mgm. 
Serum 
neg. neg. 
Cholesterol (mgm. per 100 
ec; normal 160—220) . . 267 280.4 
9.8 10.9 10.3 10.0 
Units of phosphatase .. . 6.2 7.12 5.4 


excretion with urine and feces when the child was on a moderate 
calcium-diet (table IV). — This last-mentioned fact was in 
agreement with the experiences communicated by McCuNE and 
BRADLEY (21), in their summarising article, LAURELL and WALL- 
GREN (20), and others. — Also the calcium content of the blood 
serum of the parents and of the elder sister appeared to be normal. 
Their bodily and mental condition was good and their X-ray 
examination did not show any deviation from the normal. 
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Table II. 


HEYBROEK 


Morphological blood picture of the patient with Albers- 


Schénberg’s disease. 


28.10 26.11 6.1 12.7 14.1 22. 
1936 1936 1937 1937 1938 193 
Hemoglobin per cent . 74 86 76 84 79 75 
Erythrocytes 5.100.000 4.630.000 4.300.000 1.610.000 4.040.( 
Leucocytes 11.300 11.700 13.100 12.600 8.8 
Thrombocytes . 198.960 120.400, suffice. suftic 
Differential count: 
Bandforms 5) 5 2 
Polymorphonucl. . 22 35 41 42 1() 
Eosinoph. . | 3 3 5 | 
Basoph. . 2 
Large mononuclear . 1 3 
Lymphocytes 71 50 44 
Myeloblast l 
Metamyeloe. . 
Reticulocytes 1.1 1.4 1.8 0.4 
Slight anisocytosis . 
Resistance of erythroc. 
begin. of hemolysis . 0.44 % 0.44 % 
complete hemolysis 0.32 % 0.36 % 
NaCl solutions) . 
Mean cell volume 32.5 


Mean diameter of ery- 


throcytes .. 


Calcium balance 


From 30—10—1936 
Excretion in 


urine 52.5 mgm. Ca 
feces 392 

444.5 
diet 756 » 


Balance + 311.5 


Table IV. 


of the patient with Albers-Schénberg's 


disease. 
till 2—11—1936. 


88 » » » 


+104 mgm. per day. 


12 per cent of total excr. 
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The first X-ray examination of the skeleton of our patient 
revealed a greatly increased density of all bones (fig. 10—16). 
The lower parts of the femora show distinct clubbing. The me- 
dullary cavities are partially narrowed. Marked osteosclerosis espe- 
cially of the base of the skull, with characteristic thickening 
of the posterior clinoid process. The thickening of the bone is 
further very pronounced in the vertebrae, ribs and femora. At 
some places the periosteum is elevated and thickened. In the meta- 


Fig. 10. Severe osteosclerosis of ribs and vertebrae. Bow-formed 
lines on both scapulae. 


physial ends of the long and short bones are many transverse bands 
running parallel to the epiphysial lines. In the tarsalia, carpalia, 
pelvic bones and scapulae there are a number of concentric rings 
and bows. The optic foramina apparently are greatly narrowed, 
causing the bilateral atrophy of the optic nerve. Moreover there 
exists a fairly marked hydrocephalus. 

The absence of hypercalcemia, of increased calcium excretion 
with the urine compared to that with the feces, the normal in- 
organic phosphorus content of the blood and the normal number 
of phosphatase units in the serum, are all arguments against the 
conception — which at present has therefore been totally aban- 
doned — that in Albers-Schénberg’s disease we have to do 
with a hyperparathyroidism. These results even gave us an 
argument and justification for the investigation, whether the cal- 
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Fig. 11. 


Fig. 11 and Fig. 12. 


Severe sclerosis of the skull, especially of the bass 


of the skull. Clubbing of the posterior clinoid process with reduction in 
size of the sella turcica (fig. 11 dates from Oct. 1936, fig. 12 


from May 1939). 


é 
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A B 
Fig. 13. Symmetric clubbing of both femora. Increased sclerosis especially 
of the upper part of both femora. Symmetrical transversal bands in the 
lower parts of the femora (fig. A dates from Oct. 1936, tig. B from May 1939). 


Fig. 14. Transversal bands in the skeleton of both hands. »Ringing» of the 
carpal bones. Normal development of the skeleton of the wrist. Periosteal 
elevation at the place of a former fracture. 


: 
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Fig. 15. Right foot and leg. Distinct transversal bands and »ringing». 
Moderate sclerosis. 


Fig. 16. Course of healing of an ulnar fracture; pictures of 24 Dec. 1936, 
13 Jan. 1937, 12 Mareh 1937. 
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Table V. 


Ca-content of the blood serum and Ca-excretion with the urine 
of the patient with Albers-Schénberg’s disease during the 
Parathormone-treatment. 


he Ca-serum Ca-urine Quantity of 
mgm. per cent mgm. parathormone 

9-10 1936 9.8 
9/10 Nov. 48.2 10, 12, 14 Nov. 
10/11 30.7 10 units 
11/12 28.6 
12/13 38.4 
13/14 27.1 

14 10.9 
14/15 22.4 
15/16 17.1 
16/17 21.9 16, 18, 20, 23, 25 and 
17/18 119(2) 27 Nov. 15 units 
18/19 40.1 

20 10.1 
21/22 64.8 
22/23 53.4 
23/24 46.3 
94/25 72.9 
25, 26 33.9 
26/27 47 
27/28 17.9 

28 10.4 
28/29 36.5 
29.30 17.9 

30 Nov./ 1 Dee. 38.6 30 Nov. and 4 Dee. 
1/2 97.7 20 units 
2/4 (114) 57 
1/6 114) 57 

5 10.1 7, 9, 11, 14 and 


68 125.8) 62.6 16 Dee. 25 units 
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—— Ca-serum Ca-urine Quantity of 
mgm. per cent mgm. parathormone 
8/10 46.44) 23.22 
10,12 107.9 ) 54 
12 11.1 
12/14 63.8) 32 
18 11.55 
23 10.3 
12,1 1937 10.5 


cium of the skeleton in this disease could be mobilized by parat 
hormone (compare Euuis (8), HArNnapp (14)). In this way th 
severe symptoms caused by the osteopetrosis, such as the atrophy 
of the nervus opticus, which must be principally ascribed to the 
narrowing of the foramen opticum, might perhaps be influenced 
in a favourable way. 

The results of this parathormone therapy are given in table 
V, from which it appears that with the cautious doses we adminis 
tered we succeeded in obtaining a somewhat increased calcium 
excretion with the urine. The serum calcium during that time had 
also risen to slightly above the normal .values (cf. FLoop (11) 
The reason for discontinuing the parathormone injections was 
a sudden painfulness of the left forearm, which proved to be 
saused by a fracture of the ulna. It was a peculiar fracture, 
without a marked dislocation and without splintering, which healed 
promptly: It may be that this fracture was quite accidental, but 
also that it could have been connected with the injections of 
parathormone, and if the latter be true, we should have obtained 
an effect quite contrary to what we intended. 

In different ways we have tried later on, also after the dis 
missal of the patient from the hospital, to exert a favourable 
effect on the course of the disease. In these endeavours we 
issued from the possibility that we had to do with a fluorine 
intoxication (compare later on). Therefore we investigated in the 
first place whether it might be possible, by systematic injections 
of calcium (as calcium gluconate of Sandoz) to expel any fluorine 
present out of the skeleton. A series of such injections, which 
were supported without any noxious effect, did not exert any 
influence on the morbid picture. — Secondly, we took into 
consideration the antagonism which at present is admitted to 
exist between fluorine and thyroxin (cf. Krarr (16) and others). 
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With this in mind, we gave our girl for a long time thyroid gland 
powder in cautiously increasing doses. She supported this therapy 
without any complaint and her weight remained the same. But 
no effect on the disease was seen. 

In Sept. 1938 the girl was admitted into an home for the 
blind. In March 1939 she had a fracture of the left femur of 
the same particular kind as the previous fracture; it was treated 
by means of an extension bandage. There was proper formation 
of callus for obtaining a good consolidation within a fairly normal 
time. By the end of April the girl was already able to walk 
apparently without pain. 

In May 1939, when the child was seven years old, we again 
had her under observation for some days in the hospital. Now 
she measured 108 em., her weight was 15.8 kilos. Mentally she 
appears to be normal; she is cheerful and has a good ear for 
music. The bodily condition shows hardly any change; only the 
liver had somewhat increased in size. From the X-rays of the 
skeleton we see that the alternating transverse bands of greater 
and lesser density, visible in different part of the skeleton, have 
increased in number and are partly confluent. In the tables the 
results of the examination of the blood are mentioned. Also now 
there is no anemia, though in the blood smear one myeloblast 
could be found. The chemical blood examination also now did 
not show any deviation. The coagulation time of the blood is 
normal, A galactose test gave normal results. 

In December 1939 the girl had again a fracture of the left 
femur. 


Comment. 


If we put these two cases into the series of casuistics on 
marble bones, we can make the following remarks: 

1. In the first case we have to deal with a congenital 
disease, which here showed the malignant type, indicated as 
characteristic for the greater part of the cases occurring in 
very early childhood. In the case of the older child the 
disease is undoubtedly also a congenital one; but though typical 
symptoms such as bilateral atrophy of the optic nerve, repeated 
fractures and a slight hydrocephalus are present here, the course 
of the disease is not malignant. Abnormality of the blood picture 
is as yet absent in this case, which fact in itself makes the 
prognosis »quoad vitam» more favourable. 

32—40319. Acta pediatrica. Vol. XXVII. 
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2. Neither the first, nor the second case concern children 
in whom the disease is a hereditary (22) or familial disease 
(12, 25). In this respect our cases differ from many other 
ones related in literature. Druxker (6) made a study of 127 
cases published till 1939. In 6 cases the history was insuffi 
cient. In the remaining 121 cases he found familial occur 
rence in at least 49 cases, i. e., 40.5 %. In our older child 
there existed consanguinity between the parents. Furthermoré 
it is noteworthy that in the case of the neonatus, in the second 
and third child of the mother, Alban Ko6hler’s disease had 
been diagnosed at the age of 7 and 8 years respectively. 

3. In agreement with observations in many other cases 
our second patient showed a retardation in bodily development 
This growth disturbance may be a consequence of the abnorm 
ality in the process of ossification, which is a symptom ot 
the disease. Besides we have to view the possibility of a hypo 
physeal disturbance, also with regard to the marked osteo 
sclerosis, which on the X-ray picture can be seen around thé 
hy pophysis. 

4. The mental development of our second patient, th: 
girl, is about normal; she has a good ear for music. 

5. The circumference of the head of our second patient 
is enlarged; especially the tubera parietalae are prominent 
This may be explained by the thickening of the bones of th: 
skull and to a smaller degree perhaps by a slight hydrocephalus 

6. The bilateral atrophy of the optic nerve which was th 
cause of the blindness, was the first manifest symptom ot 
the disease in our second patient. It was accompanied by) 
protusio bulbi. In other cases paresis of other cerebral nerves 
was observed, e. g. deafness caused by compression of thi 
nervus octavus or pareses of the facial nerve. There is an ana 
logy between the cause of the lesion of cranial nerves in thei 
exit from the cranial cavity in Albers-Schénberg's disease an 
in oxycephaly. 

7. The increased tendency to the occurrence of fracture 
of the bones has already manifested itself several times in ou 
second patient. The fractures have a peculiar aspect; the 
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apparently occur, as also has been noted by others, even 
after a slight trauma and they heal rather quickly with a none 
too abundant formation of callus. The cause of this increased 
tendency of the occurrence of fractures is generally regarded 
to be a decrease of the elasticity of the bone as a consequence 
of the increased density and thickening of the bone (compare 
later on). 

8. In our first patient, the neonatus, great abnormalities 
in the composition of the blood were found, in addition to the 
marked osteosclerosis; in our second patient the blood picture 
has been nearly normal up to now. The reciprocal action between 
the bone and the function of the bone marrow which mani- 
fests itself in many severe cases of Albers-Schénberg’s disease, 
has aroused great interest. Sometimes the anemia only occurs 
when the osteosclerosis has already greatly progressed; in other 
cases however there existed severe anemia with only moderate 
sclerosis. These experiences and the absence of anemia in our 
second case, form in itself a strong argument in favour of the 
conception that the bone anomalies in Albers-Schénberg’s 
disease are primary, and that, contrary to what can be seen 
in certain leucemias and in Cooley's disease, the bone ano- 
malies in marble bones should not be regarded as being depen- 
dent on the damage of the bone marrow. The absence of 
anemia in certain cases with progressive sclerosis of the skele- 
ton, according to some investigators, forms an argument against 
the conception, that the anemia in this disease is the con- 
sequence of the abnormalities in the skeleton. According to 
these investigators the changes in the skeleton as well as 
those in the hematogenic tissues (bone marrow) are caused 
by a primary affection such as a developmental disturbance 
or degeneration of the mesenchyma. In this respect due atten- 
tion must be given to the definite changes found in the bone 
marrow of our first patient. 

Puncture of the bone marrow has been performed in some 
cases, amongst others, one reported by ALBrecHT and GEISER (2) 
from FrevDENBERG Ss Clinic in Basel. This puncture was done in 
the upper third part of the right tibia. Notwithstanding the fact 
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that the needle went in rather deep, only a small quantity of 
yellow, serous fluid could be obtained, of which smears were 
made. They contained only few cells; in 100 leucocytes 9 
normoblasts could be counted. A differential count furthermore 
gave cell relations analogous to those of the peripheral blood, 
so that the conclusion was drawn that at the place of the 
puncture no hematogenous bone marrow was present. 


Fig. 17. Four phosphorus bands after administration of phosphorus during 
four winters (after Gottesleben). 


9. The thickening of the cortical and spongy tissue in our se- 
cond patient is not general; there is still sufficient place for bone 
marrow, though nothing is known about the quality of this 
bone marrow in the different parts of the skeleton. However, 
in some (typical) places the osteosclerosis is very pronounced 
so that macroscopically no difference can be seen between the 
cortex and spongiosa. We see this condition especially at the 
base of the skull, the bony parts of the ribs, the bodies of the 
vertebrae and a large part of the femora. 

10. The characteristic clubbing of the long bones can be 
clearly demonstrated in our second case, clinically as well as 
roentgenologically, especially in the lower parts of the femora 
where normally maximal length growth occurs. 
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11. Very pronounced in our second case is the presence 
of bands running parallel to the line of the epiphysis. Espe- 
cially in the bones of the hands and feet and in the metaphyses 
of the long bones these bands are very typical. In both sca- 
pulae, in both ossa ilei and in the tarsalia and carpalia these 
bands have the form of a ring or a bow. What endogenic 
or exogenic factors or what combination of these factors are 
responsible for the occurrence of these bands in many pub- 
lished cases of Albers-Schénberg’s disease, is unknown; un- 
doubtedly the fact that they are present points to periodic 
oscillations in the intensity of the process of sclerosis of the 
bone. Thus these bands to a certain degree resemble the lines 
of growth-disturbances which are so often found in the X-ray 
pictures of the long bones in childhood, and they show a still 
greater analogy to the bands and rings observed in some 
eases of periodic administration of phosphorus (13) (compare 
fig. 17), sometimes in cases of disturbances in the internal 
secretion and in Barlow's disease. These alternating zones of 
increased and decreased density in Albers-Schénberg’s disease 
have been pathologically examined especially by Pirie and by 
Cuirron et al. (5). — In our girl the number of bands in the 
short bones has since 1936 regularly increased by one each 
year, and from comparison of the X-rays made on different 
dates we may deduce with some probability, that this increase 
becomes evident in the autumn. 

12. Pathologic changes in the periosteum (periosteal apposi- 
tion of bone) as ascertained in some cases (Frank (12), 
Kramer and Havrert (17)), may also be assumed in the older 
child. 

13. The development of the skeleton of the carpus and 
tarsus with regard to the number of carpalia and tarsalia has 
been pretty normal in the second patient. 

14. Distinct symptoms of rickets as observed in several 
cases, including those of McCunr and Brap.ey, and in the 
ease recently described by Kramer and Haurert, were absent 
in the older girl. 

15. Symptoms which could indicate with certainty a dis- 
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turbance of a definite organ with internal secretion are absent 
in both cases. Biochemical investigation gave no indications 
of the existence of a hyperparathyroidism. — In our second 
patient the basal metabolism could not be determined with 
great accuracy. — During a rather long time the girl got a 
thyroid preparation, which had no disagreable or noxious effects 
but which did not exert any influence on the condition of the 
skeleton or on the biochemical conditions. 

16. The fracture of the left femur, occurring in our second 
patient in March 1939, was treated by means of an ex 
tension-bandage. In drilling the femur for the application otf 
the Kirchner thread the surgeon did not meet with a special! 
resistance, not could he drill with less difficulty than wher 
operating on a normal bone. This recalls to mind the experi 
ences of surgeons obtained in operating patients with marbl 
bones, and of pathologists; in the greater part of the cases 
they found that the bone was uncommonly hard. Piri 
is the only one who disagrees with these experiences; he found 
that in Albers-Schénberg’s disease the bone was much easier 
to perforate than normal bone, and he concluded that the 
consistency of the bone showed a greater resemblance to chalk 
than to marble, so that he preferred to speak of »chalky 
bones» rather than »marble bones». 

In this connection McCune and Brapiry make the remark 
that as to the deviations in the chemical composition of the 
bone in this disease, compared to that of normal bone, nothing 
can be said with certainty. They conclude that the deviations 
found in penetrating the bone by means of the drill, must be 
regarded as being caused by morphological differences in the 
composition of the bone instead of chemical differences. This 
chemical composition is indeed very questionable. In thei 
recent investigations Kramer, Yuska and Steiner (18) con 
clude that the mineral content of the bones in Albers-Schén 
berg’s disease is characterised by the combination of a high 
carbonate-content and hypermineralisation. But here we should 
not forget that their researches were made in a child who 
besides this disease also showed severe symptoms of rickets 
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and of scurvy. So it is still doubtful how far the question 
of the chemical composition of the bone in this disease is 
solved by their study. 

17. In both our cases we found in analysing the blood, 
normal values for calcium, inorganic phosphorus and magnesium, 
and in the second case furthermore normal values for the 
ultrafiltrable calcium and ultrafiltrable inorganic phosphorus. 
In both cases the number of units of (alkaline) phosphatase 
(Bodansky) was also normal. So the increase of calcium- and 
inorganic phosphorous content of the blood and of the number 
of phosphatase-units of the serum, as found by some authors, 
was absent in our cases. 

18. With regard to the diagnosis we must stress the signi- 
ficance of the atrophy of the optic nerve existing in our second 
case, later on combined with fractures of the bones. The 
optic atrophy arose without a known etiology at a very early 
age and caused blindness. Further diagnostical significance 
must be ascribed to the malformation of the thorax, to the 
distinct thickening of the lower ends of the femora, to the 
peculiar shape of the head, and to the bad, more or less in- 
complete teeth, as well as other possible complications. 

19. In making the differential diagnosis, besides these 
clinical symptoms, the X-ray examination is indispensable. In 
this way certain diseases which may cause a secondary osteo- 
sclerosis or which may be accompanied by a localised osteo- 
sclerosis, can be distinguished from marble bones. 

20. As to the etiology of Albers-Schénberg’s disease we 
must make the following remarks. The existence of consti- 
tutional-hereditary factors has been accepted because not rarely 
there has been found consanguinity between the parents or 
grandparents of the patients; because often more children 
belonging to the same family got the disease, and because the 
disease occurred in some families in successive generations. 

In addition to this, various theories about the cause 
have been formulated during recent years. As a rule Albers- 
Schénberg’s disease is regarded to be a disturbance in the 
development of the bone, especially a disturbance of the re- 
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sorption, in combination with hypermineralisation of the bone 
A more substantial insight into this disturbance has been 
obtained by the pathological and histological researches ot 
Dykstra (7), McCune and Brapuey, Lauspmann (19) and 
Drvuxkker; but we will not enter here into further details. — 
The conception that in marble bones we should have to d 
with a primary disturbance in the (calcium- or phosphorus 
metabolism, has not been studied by many authors. The find 
ings of Péxuu et al. (23), namely an adenoma of the para 
thyroid gland in one case, which would speak in favour ot! 
this conception, have not been confirmed. Also other organ 
with internal secretion do not show constant deviations. Ab 
sence of any trace of lymphocytic infiltration in the thymus 
which might have an etiological significance and which wa: 
found in our first case by Druxker, has never been describe: 
before. 

Among the many other theories suggested to explain th 
most important symptom in marble bones, i. e., the osteoscle 
rosis, the possibility of an intoxication was repeatedly mentioned 
Phosphorus- or strontium-poisoning has been considered, but 
in none of the cases of Albers-Schénberg’s disease described 
of late could proofs for the existence of such a poisoning b: 
found. More recently special attention has been paid to th 
possibility of a fluorine-intoxication, especially in the publica 
tions of (28), Fuemminc and GupJonsspn (10 
and of Rono.tm (26). Spréper is of the opinion that, contrary t 
the current conception, Albers Schénberg’s disease is not at 
all a rare disease. According to this author hundreds of cases 
giving the typical roentgenological symptoms of osteopetrosis 
could be found when we only thought of fluorine-intoxicatio1 
as being the cause of the marble bones. Proof for this con 
ception, he said, would be found in the examination of all peopl 
who are exposed to such an intoxication, especially thos 
who are in contact with fluorspar. This poisoning, he stated 
is caused by food, by drinking water, by industrial or by 
medicinal ways. Sréper, who got his experience in certail 


parts of Morocco where phosphate-containing rocks occur 
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says that a more or less general osteopetrosis should be the 
rule in these regions, as these natural phosphates always contain 
fluorspar. — Some of the cases of osteopetrosis in babies, 
according to SpképErR, are caused by a non-recognised in- 
trauterine fluorine-intoxication. 

Closely connected to Sréper’s experiences, which pointed 
to a possible relation between Albers-Schénberg’s disease and 
the composition of the soil, are the observations of FLEMMING 
Mouter and Gupsonsson, and the very extensive clinical and 
experimental researches of Ronotm in Copenhagen. They 
pointed to the relation between osteopetrosis and industrial 
fluorine-poisoning, which occurs in the manufacture of cryolith, 
a compound of fluorine, sodium and aluminium (Na,AlIF;,), 
containing about 54 per cent of fluorine. It is a soft substance 
which, when treated, easily produces a fine powder which is 
inhaled. The longer the people had been working in this 
atmosphere soiled with fluorine, the more severe were the 
changes in their skeletons. In those working men who had 
been exposed longest to the intoxicated air, the morbid picture 
greatly resembled that found in Paget's disease. 

Roxnoim thinks that in the women working in the eryolith- 
manufacture the fluorine is excreted by the breast glands and 
that in this way the child, especially when it has got mother’s 
milk during a long time, may show »mottled teeth», a condi- 
tion which already a long time ago has been brought in con- 
nection with the occurrence of fluorine in the drinking water. 

A first objection against Sréper’s conception lies in the 
fact that the osteosclerosis in his patients was not symmetric, 
as always is the case in marble bones. Further we must 
remark that the skeletal deviations more or less characteristic 
for Albers-Schénberg’s disease, which were found by Fiemmine 
Mouter and by Ronowm, have not been found by other in- 
vestigators in cases of industrial fluorine-intoxication. The 
other investigators then found pictures which showed a greater 
resemblance to those existing in Paget's disease, or in meta- 
static carcinoma of the skeleton. Moreover Brariisrorp (3) 
in examining 154 cases of Paget’s disease could not find any 
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indication as to the existence of a fluorine intoxication. Another 
objection against the fluorine-hypothesis lies in the fact that 
the fluorine-osteosclerosis may disappear completely (Ronoim 
whereas complete recovery in marble bones is unknown. 

In regard to the possible significance of this fluorine 
hypothesis for the congenital forms of Albers-Schénberg’s 
disease we must remark, that while the authors agree as to the 
question whether fluorine can be excreted by the breast milk 
and in this way can be taken up by the nursing child, this 
agreement does not yet exist as to the permeability of the 
placenta to fluorine (compare Brincu and Ronoum (4), Surrn 
and Smirxa (27), Harr and Ronusrepr (24)). - 
Drvuxker rejects the fluorine-hypothesis principally on ana 
tomical grounds; fluorine osteosclerosis is due to new forma 
tion of bone, whereas in marble bones it is a question of 
a failure of resorption of already existing bone or cartilage 
The question whether the fluorine-hypothesis has elucidated 
some problems of Albers-Schénberg’s disease, therefore, pro 
visionally must be answered in the negative. In our se 
cond patient not a single argument in favour ot the fluorine 
hypothesis could be obtained. The drinking water in the part 
of the country where the child lived, had, like practically all 
drinking water used in Holland (29), no abnormally high fluo 
rine content. — In our first patient the mother during preg 
nancy ate many tomatoes. The possibility that these tomatoes 
were sprayed by an insecticide containing fluorine, was excluded 

20. Until now there have been described 127 cases of 
marble bones. The original observation of Albers-Schénberg 
dated 1904, concerned a man of 24 years old; since then the 
disease has been diagnosed in patients of all ages. The ob 
servations have not all been described in extenso; especially 
the clinical-chemical and anatomical examinations have not 
been performed on a large scale, and the chemical examination 
of parts of the skeleton, obtained after death, has been per- 
formed only sporadically. Most probably the disease begins 
as soon as bone is formed. It has been assumed that the 
most serious cases occur already in utero, as in the ana- 
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mnesis of parents of patients with marble bones, abortion and 
stillborn children occur very frequently. Most of the observed 
cases concern children under the age of 10 years. If the 
diagnosis is made when the patient is older, the anamnesis 
often reveals that in youth severe rickets was present or that 
unaccountable fractures had occurred. — There is no difference 
in the oceurrence of the disease in both sexes. 

21. As yet we do not know of a therapy which has a 


favourable influence on the course of the disease. 


Summary. 


Two cases of marble bones have been described and discussed. 
The clinical, roentgenological and chemical data of both cases 
are reported. The findings at the autopsy of the first patient, 


a new born baby, are also communicated. 
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Editor's Note. — Because of the war in Holland, the above article ha 
been printed before its authors had an opportunity to look through th: 
proof. Any serious typographical errors which have been overlooked by u 


will be corrected on the first possible occasion. 


AUS DER UNIVERSITATS-KINDERKLINIK IN HELSINGFORS. 
VORSTAND: PROFESSOR DR. MED. A. YLPPO. 


Ein Fall von postvakzinaler Enzephalitis bei einem 
Kinde, das vorher an Myasthenia gravis pseudoparalytica 
gelitten hatte. 


Von 


LARS GRONLUND. 


In Finska Liikarsiillskapets Handlingar (1935, 77, 559) habe 
ich tiber einen Fall von Myasthenia gravis pseudoparalytica 
bei einem 2-jiihrigen Kinde berichtet. Aus der Krankenge- 
schichte sei hier folgender kurzer Auszug mitgeteilt. 


Die Patientin war vorher gesund gewesen und hatte sich 
normal entwickelt. Die Initialsymptome, Ptosis des rechten obe- 
ren Augenlides und Auswiirtsschielen des rechten Auges, stellten 
sich ein, als die Patientin 1 Jahr 8 Monate alt war, und traten 
mit zunehmender Intensitit auf. 4—5 Monate spiiter verschlim- 
mert sich der Zustand. Es entwickelt sich geringe Ptosis auch 
des linken Auges sowie Strabismus alternans, gewéhnlich von 
divergentem Typus. Kau- und Schluckbeschwerden stellen sich 
ein, und aus dem halbgedffneten Munde fliessen reichliche Spei- 
chelmengen. Beim Trinken regurgitiert die Fliissigkeit oft durch 
die Nase. Charakteristisch ist die Art der Patientin zu essen. 
Unter grossen Anstrengungen und durch Pressen des Unterkiefers 
gegen den oberen Teil der Brust gelingt es ihr, ein Stiickchen 
Zwieback abzubeissen. Beim Kauen fiihrt sie dann das Brot- 
stiickchen mit den Fingern so weit nach hinten wie nur méglich 
und driickt darauf den Kiefer gegen die Brust. Unmittelbar 
nach der Mahlzeit traten in zwei Fillen bedrohliche Erstickungs- 
anfille ein. Auch die Artikulation — sie spricht nur einzelne 
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Worte — ist undeutlicher als vorher. Morgens sind die Symp 
tome im allgemeinen geringer als abends. Nach der Ruhe kann 
sie mitunter die Augen vollstindig 6ffnen, den Mund zumachen 
und trinken, ohne dass die Fliissigkeit durch die Nase regurgitiert 
Fiebersymptome traten nicht auf. 

Im Krankenhause wird ferner u.a. folgendes konstatiert 
Keine Muskelatrophie oder fibrillire Kontraktionen, auch keine 
Entartungsreaktion. Bei Faradisation des M. masseter und der 
3eugemuskeln des Unterarms eine Spur myasthenischer Reaktion 
Keine Sensibilititsstérungen. Patellarreflexe ziemlich lebhaft, dic 


iibrigen Reflexe normal. BABINSKI —, PIRQUET , WR 
KAHN —. Keine Genickstarre. Liquor klar, Zellen 2/emm 


NONNE —, PANDY —. 

Réntgenuntersuchung: Sella turcica normal. Keinerlei sicher 
Anhaltspunkte fiir hyperplastischen Thymus. 

Bei Zuckerbelastungsproben mit 1 gr bezw. 1,5 gr Glykos« 
auf kg Koérpergewicht ergeben sich niedrige Werte. Ebenso wird 
die Blutzuckerkurve nach subkutaner Injektion einer Adrenalin 
léisung (0,014 gr einer Lésung 1: 1000 auf 1 kg Kérpergewicht 
niedriger als die fiir gew6hnlich erhaltene. Bei der Bestimmung 
des Kreatin-Kreatiningehaltes im Urin wihrend 4 Tage erhielt 
man im Mittel einen Gesamtwert von 290 mgr fiir 24 Stunden, 
davon 100 mgr Kreatin. Rest-N im Blut (nach Fortin) 38 mgr°® 
Kalzium-Gehalt des Blutes 11,6 mgr%, Gehalt an unorganischem 
Phosphor 7,1 mgr%. 

Patient erhielt allgemein roborierende Behandlung und wurde 
nach etwa 3-monatlichem Krankenhausaufenthalt als gebessert 
entlassen. 


Es kann wohl kaum zweifelhaft sein, dass wir es hier mit 
einem Fall von Myasthenie zu tun gehabt haben. Die fiir 
diese Krankheit charakteristischen Initialsymptome, Ptosis und 
Strabismus, leiteten auch in diesem Falle den Krankheitszu 
stand ein. Der chronische Verlauf, die 5 Monate nach der 
Erkrankung eintretende Verschlechterung des Zustandes mit 
Schwiiche in der Kau-, Hals- und Nackenmuskulatur, die 
Schluckbeschwerden, die undeutliche Artikulation und die ver 
schiedenartige Intensitiit der Symptome am Morgen und gegen 
Abend, alles dies sprach fiir eine typische Myasthenie. Das 
Fehlen von Atrophien, Degenerationsreaktion und fibrilliiren 
Muskelkontraktionen, von Augenhintergrundveriinderungen, Py 
ramidensymptomen und Sensibilitiitsstérungen sowie die nor 
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male Beschaffenheit der Zerebrospinalfliissigkeit stiitzten diese 
Diagnose weiter. 

Die Gefahr einer Verwechslung mit einer myasthenieformen 
Enzephalitis, der Krankheit, die in differentialdiagnostischer 
Beziehung am ehesten hiitte in Frage kommen kénnen, bestand 
also nicht und kein Fall von Enzephalitis epidemica war im 
im Jahre 1933 vom Heimatort der Patientin gemeldet worden. 

Nach der Entlassung besserte sich der Zustand der Pa- 
tientin allmihlich; wiihrend des Friihjahrs 1935 wurden die 
Ermiidungssymptome immer geringer und traten immer seltener 
auf. Seit dem Sommer 1935 war die Patientin volistiindig 
symptomfrei mit gutem Allgemeinzustand und entwickelte sich 
normal. Keine Intelligenzst6rungen oder andere Veriinderungen 
der Psyche. 

Am 18.VI. 1937 wurde die Patientin mittels 3 Impfschnitten 
auf dem linken Oberarm geimpft. 3 Tage spiiter leichte Tem- 
peratursteigerung, Miidigkeit und schlechter Appetit. Am 27.VI. 
war die Temperatur wieder normal. Am 28.VI. abends, 10 
Tage nach der Impfung, fiihlte sich die Patientin miide und 
unlustig und war am folgenden Tage etwas unruhig. Am 
29.VI. morgens ass sie mit schlechtem Appetit, war erregt 
und klagte tiber Kopfschmerzen und miissige Schmerzen im 
Unterleib. Temp. ca. 40°,0. Stuhlgang normal. Am 30.VI. 
vormittags stellte sich Somnolenz ein, die bald in Bewusst- 
losigkeit iiberging, sowie Kriimpfe, die mit ca. 10 Min. Zwi- 
schenzeit wieder auftraten und vorzugsweise in den oberen 
Extremitiiten lokalisiert waren. Seitdem hat die Patientin 
nicht gesprochen und den Mund nicht éffnen kénnen, aber 
mit den Zihnen geknirscht. Starkes Schwitzen. Bettniissen. 
Blick starr und nach rechts aufwiirts gerichtet. Aus dem 
Munde floss reichlich Speichel. Der Arzt, der am Abend ge- 
rufen wurde, stellte fest, dass die Patientin vollstiindig be- 
wusstlos war, starke Genickstarre, Kriimpfe und hochgradigen 
Trismus hatte. Trotz Beruhigungsmittel hatte die Kranke 
wiihrend der Nacht schwere Krampfanfiille ca. zweimal in der 
Stunde. Temp. (rect.) am Morgen 40°,s. Am 1.VII. wurde 
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die Patientin in die Universitiitskinderklinik in Helsingfors 
aufgenommen. 


Aus dem Status praesens: K6rperbau normal. Ernihrungs 
zustand gut. Farbe, Feuchtigkeit und Elastizitiit der Haut normal. 
Temp. 41°.5, Puls 120/Min. Auf dem linken Oberarm 3 frische 
Impfnarben von gewodhnlichem Aussehen. Keine vergrdsserten 
Lymphdriisen. Starker Trismus und Genickstarre. Die Radius-, 
Triceps-, Patellar- und Achillesreflexe fehlen. Die Extremitiiten 


schlaff. BABINSKI — 1l.a. KERNIG —. Pupillen klein, reagieren 
langsam auf Lichtreiz. Urininkontinenz. App. cire., respir. und 


digest.: 0. B. Fiizes: WAGNER —, WURMEIER —. 

Die Kranke erhilt Excitantien und Sauerstoff, aber der Zu 
stand verschlechtert sich nur und der Exitus letalis tritt am 
Morgen des 2.VII. ein. 

Sektion 3.VII. 1937 (Pathol. Institut in Helsingfors). Ob 
duktionsdiagnose: Encephalitis et myelitis post vaccinationem. Deg 
neratio parenchymatosa hepatis. Hypertrophia lymphoglandularum nu 
senterialium. Hyperplasia lienis. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Schidel symmetrisch, Kno 
chen diinn. Die Dura mater verhiltnismissig dick, hyperimisch, 
lést sich ziemlich schlecht, die Gyri deutlich sichtbar. In den 
Blutleitern ziemlich reichlich teils fliissiges, teils koaguliertes 
Blut. Die Pia mater ist stark injiziert und lést sich nur schwer 
von der Hirnsubstanz. Die Konsistenz des Gehirns ziemlich fest, 
die Gyri abgeplattet. An den Schnittflichen deren Feuchtigkeits 
gehalt erhéht ist finden sich reichlich kleine Blutpunkte. Die 
Gehirnventrikel von gewdéhnlicher Grosse, enthalten nur ganz 
wenig Fliissigkeit. Das Ependym glatt. Die Plexus chorioidei 
rotlichgrau. Die Gefiisse auf der Gehirnbasis diinnwandig, abge 
plattet. Dura et pia medullae spinalis leicht injiziert. 

Die Struktur der Leber und Milz undeutlich. Gewicht des 
Thymus 16 g. 

Histologische Untersuchung (Prof. ARNo SAxbN): Schnitte von 
verschiedenen Stellen der Konvexitaét der Hemisphiren, von Thala 
mus, Pedunculus cerebri, Corpus striatum, Pons, Cerebellum, Me 
dulla oblongata, vom Riickenmark 25 em und 12 em oberhalb 
sowie vom Anfang der Cauda equina. 

Ungefiihr dieselben gleichférmig verbreiteten pathologisch-ana 
tomischen Verinderungen lassen sich in fast allen Priiparaten 
mit Ausnahme derjenigen vom Cerebellum, der Medulla oblon- 
gata sowie der beiden obersten Schnitte von der Medulla spinalis, 
die histologisch normal erscheinen, nachweisen. Die Verinderun 
gen bestehen in: 
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1) Deutlicher Hyperimie: Die kleinen und mittelgrossen Ge- 
fiisse sowie die Priikapillaren sind stark blutgefiillt. Hie und da 
sieht man kleine perivaskulire und stellenweise auch subpiale 
Blutungen. 

2) Zellinfiltration in den verschiedenen Schichten der oft etwas 
ddematésen Gefiisswinde, speziell in der Adventitia, sowie ausser- 
dem perivaskulir unmittelbar an den Gefisswiinden. Die Zellen 
scheinen zum iiberwiegenden Teil aus ausgewanderten weissen 
Blutelementen (Lymphozyten, vereinzelten Plasmazellen, neutro- 
philen Leukozyten, vereinzelten eosinophilen Leukozyten) zu be- 
stehen. 

3) Das perivaskulire Gliagewebe zeigt oft eine Vermehrung 
der Fibrillen und ebenso ist die Anzahl der glidsen Zellelemente 
auffallend gross. Der grésste Teil derselben besteht aus ge- 
wucherten Mikrogliazellen, ein kleinerer Teil dagegen lisst sich 
zum Typus Makroglia rechnen; ausserdem kommen hie und da 
yakuolisierte Zellen, Gitterzellen, vor sowie einige vereinzelte 
Zellen, welche in ihrer Struktur am ehesten an kleinzellige Lym- 
phozyten erinnern. 

4) Eine grosse Anzahl Gefiisse ist ausserdem von einer 6dema- 
tésen Zone umgeben. 


Nachtrag. 


Bei der Obduktion wurden mittels sterilen Verfahrens Teile 
des Gehirnes (die Basalganglien) aufbewahrt. Mit der mazerierten 
Gehirnmasse vermischt mit physiol. Kochsalzlésung werden 3 
Tierpassagen ausgefiihrt: Impfung von 0,75 ccm des Gemisches 
in die beiden Testes eines Kaninchens, nach 7 Tagen Exstirpa- 
tion und Mazeration der Testes, Vermischung mit physiol. Koch- 
salzlésung, Sterilititspriifung, erneuerte intratestale Impfung. Nach 
der 3. Passage kutane Impfung der Testis-Kochsalzlésung auf 
Riicken und Ohren eines Kaninchens sowie auf die unmittelbar 
vorher kreuzweise skarifizierten Corneae desselben Tieres. In den 
folgenden Tagen werden sowohl Cutis wie Corneae gepriift und die 
letzteren auf Epitheldefekte nach Eintriiufelung von 2 % Fluores- 
zinlésung untersucht. Pathologische Reaktionen werden weder 
in der Cutis noch in den Corneae festgestellt. Temp. die ganze 
Zeit 38°,5. 

Anm. Am 1. Januar 1937 trat in Finnland ein neues Impfgesetz in 
Kraft. Danach miissen Kinder vor Ausgang des Kalenderjahres, in dem sie 
2 Jahre alt werden, geimpft werden; wer nicht innerhalb dieser Zeit geimpft 
ist, bleibt weiter impfpflichtig, wenn er nicht die Pocken gehabt hat oder 
sonst gesetzlich von der Impfung befreit ist. Wer fiir die Erfiillung der 
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Impfpflicht verantwortlich ist, kann bei Ausserachtlassung derselben zu 
einer Geldstrafe verurteilt werden. — Infolge dieser Bestimmungen war die 
Anzahl der 1937 Geimpften bedeutend grésser als in den unmittelbar vor 
hergehenden Jahren (162877 im Jahre 1937 gegeniiber 44110 bzw. 69 052 
in den Jahren 1935 und 1936). Von den Impfpflichtigen wurden 1935 
22,8 %, 1936 33,9 % und 1937 56,0 % geimpft. 

1937 wurden ausser dem oben besprochenen Falle weitere 4 Fille post 
vakzinaler Erkrankungen im zentralen Nervensystem angemeldet, iiber di« 
ich in den Finska Lak. Séllsk. Hdl., 82. Nord. Med. 1939. 2406 berichtet 
habe und die neben den von SOURANDER 1932 mitgeteilten 4 Fallen dic 
einzigen in Finnland publizierten Fille postvakzinaler Enzephalitis sein 


diirften. 


Diskussion. 


Der oben mitgeteilte Fall ist ohne Zweifel von grossem 
Interesse. Ein 5-jiihriges Madchen, das im Alter von 2 Jahren 
an einer typischen Myasthenia gravis erkrankt, dann aber fast 
2 Jahre symptomfrei gewesen war, zieht sich im Anschluss an 
die Impfung eine schwere akute Erkrankung im zentralen 
Nervensystem zu und stirbt. Nun wissen wir aber, dass die 
Myasthenie eine chronische Krankheit ist, die oft einen remit 
tierenden Verlauf aufweist und dass die symptomfreien Inter 
valle Monate und Jahre betragen kénnen. Dass es sich in 
diesem Falle um eine durch die Impfung hervorgerufene Ex 
azerbation der Myasthenie gehandelt hitte, ist jedoch voll 
stiindig ausgeschlossen. Der Zeitpunkt der Erkrankung und 
der eigentliche Krankheitsverlauf sprachen unzweideutig fii 
eine postvakzinale Enzephalitis, und durch die Sektion wurds 
die Diagnose bestiitigt. 

Die Myasthenie ist eine im Kindesalter iusserst selten: 
Krankheit. Curscumann, der ihr ein eingehendes Studium 
gewidmet hat, sagt iiber ihr Vorkommen, sie verschone augen 
scheinlich allein das Kindesalter, und die Anzahl bekannte: 
Fille von Myasthenie im Siiuglings- und Kleinkindesalter be 
triigt tatsiichlich nur wenige Fille. Ob einer von diesen spiite1 
geimpft worden ist, geht aus der Literatur nicht hervor, abe 
ein Fall von Myasthenie und postvakzinaler Enzephalitis be 
ein und derselben Person diirfte friiher nicht beschrieben 
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worden sein. Nun erhebt sich die Frage: beruht es in diesem 
einzigartigen Falle nur auf einem Zufall, dass dieses myasthe- 
nische Kind wihrend einer Remission ausserdem an einer so 
ungewohnlichen Krankheit wie der postvakzinalen Enzephalitis 
erkrankt und stirbt? Da man sich dies nur schwer vorstellen 
kann, muss man annehmen, dass die spitere Krankheit im 
Kausalverhiltnis zu der ersteren steht oder dass beide ein ge- 
meinsames Ursachenmoment haben. 

Aber bevor ich dieses Problem niiher erwiige, will ich mit 
einigen Worten. die Ursache und Entstehungsweise sowohl der 
Myasthenie wie der postvakzinalen Enzephalitis beriihren. In 
dieser Beziehung kann die Myasthenie noch nicht als geniigend 
geklirt angesehen werden. Indem ich im iibrigen auf das in 
meinem friiheren Aufsatz Gesagte hinweise, will ich hier nur 
Folgendes hervorheben. In einzelnen Fillen hat man ein 
Lymphosarkom im Thymus gefunden (WeicERT), in anderen 
wieder eine Hyperplasie oder Persistenz dieser Driise. Weiter 
hat man eine Anzahl Fiille beobachtet, wo die Myasthenie 
entweder mit Morbus Basedow, Diabetes oder Infantilismus, 
mit Veriinderungen in der Thyreoidea, den Nebennieren oder 
der Hypophyse kombiniert war. Reuter und ZimmMeRMANN 
haben eine bedeutende Stérung des Kohlehydratstoffwechsels 
bei Myasthenie nachgewiesen, nach Curscumann hat PemsBer- 
ton Stérungen des Magnesium-Kalziumstoffwechsels festge- 
stellt und Wittiam und Dyker haben abnorme Werte fiir 
den Kreatininstoffwechsel gefunden. Solche Abweichungen 
vom Normalen kommen jedoch nicht in jedem Fall von Mya- 
sthenie vor, aber wo sie sich finden, deuten sie auf Stérungen 
des innersekretorischen Gleichgewichts hin. Curscumann ist 
der Ansicht, dass die Ermiidungserscheinungen in den myasthe- 
nischen Muskeln auf Stérungen in ihrer sympathisch-parasym- 
pathischen Innervation beruhen und fiihrt als Stiitze fiir seine 
Ansicht u.a. die giinstige Wirkung an, welche das sympathico- 
tonisch wirkende Ephedrin auf die Muskelermiidung auszuiiben 
scheint — gute Resultate wurden auch mit Nebennierenex- 
trakt, Physostigmin und besonders mit Prostigmin erhalten —, 
aber meint, man brauche deswegen keine primiire Stoérung des 
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Thymus, der Parathyreoidea oder irgend eines anderen inner 
sekretorischen Organes anzunehmen. Aber da man anderseits 
weiss, dass die vegetativen Nervenfunktionen hormonalen Ein 
wirkungen unterliegen, ist es nicht unwahrscheinlich, dass die 
Ursache der Myasthenie letzten Endes doch in Stérungen der 
inneren Sekretion zu suchen ist. 

Auch das Problem der Atiologie und Pathogenese der post 
vakzinalen Enzephalitis muss als noch ungelést gelten. Hs ist 
nicht meine Absicht, hier auf die Frage in ihrer ganzen Reich 
weite einzugehen, sondern ich will nur, indem ich im iibrigen 
auf Prerres »Die postvaccinale Encephalitis (Handb. der Neu 
rol. Bumke & Foerster, 1936) hinweise, hervorheben, dass in 
der Hauptsache zwei Anschauungsweisen sich geltend machen 
Nach der einen Ansicht, die heute nur wenige Anhiinger haben 
diirfte, sei das Vakzinevirus selbst das allein wirksame Ur 
sachenmoment der Enzephalitis, wihrend nach der anderen 
Betrachtungsweise, die sich die meisten Forscher zu eigen ge 
macht haben, der eigentliche Krankheitserreger aus einer noch 
unbekannten Infektion bestehe, die latent an dem Orte und 
zu dem Zeitpunkt auftrete, wo die Enzephalitisfille auftreten 
und erst in Verbindung mit dem Vakzinevirus die Affektion 
im Zentralnervensystem veranlasse. Nach dieser sogen. Akti 
vierungshypothese spiele das Vakzinevirus hierbei nur eine 
auslésende oder aktivierende Rolle. 

Wenn wir nach dieser kurzen Wiedergabe der vorherr 
schenden Ansichten betreffend die Atiologie einerseits der 
Myasthenie, anderseits der postvakzinalen Enzephalitis aut 
unseren eigenen Fall zuriickkommen, so kann man sich woh! 
kaum des Eindrucks erwehren, dass das Vakzinevirus hier dei 
eigentliche Krankheitsgrund oder die direkte Ursache der En 
zephalitis sei, wihrend die latente Myasthenie oder vielleicht 
eher die iitiologischen Faktoren, welche diese verursachten, auch 
ein wichtiges mitwirkendes Ursachenmoment bei der Ent 
stehung der Enzephalitis gewesen sind. Falls, wie oben an 
gedeutet wurde, die Ursache der Myasthenie in Stérungen de: 
innersekretorischen Gleichgewichts zu suchen ist auch it 
diesem Falle deuteten ja gewisse Umstiinde darauf hin —, s 
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erscheint es mir niimlich durchaus nicht undenkbar, dass die- 
selben hormonellen Stérungen auch auf die Resistenz des Zentral- 
nervensystems haben einwirken kénnen, so dass das Vakzine- 
virus dort hat Fuss fassen und seine zerstérende Tiitigkeit 
ausiiben kénnen. In diesem Falle zur Aktivierungshypothese 
zu greifen und weiter ein drittes Ursachenmoment vorauszu- 
setzen, ein problematisches neurotropes Virus, scheint mir nicht 
notig zu sein. 

Diese Hypothese muss wohl, soviel Anhiinger sie auch hat, 
zum mindesten vorliufig nur als Notfallsausweg betrachtet 
werden, der ziemlich plausibel die Entstehung der Krankheit 
erklirt. Aber alle hiermit zusammenhiingenden Probleme 
hat die Aktivierungstheorie doch nicht lésen kénnen. So 
kommt es z. B. verhiiltnismiissig hiiufig vor, dass diese Kom- 
plikation in ganz verschiedenen Teilen desselben Landes auf- 
tritt, aber an jeder Stelle nur mit vereinzelten Fiillen. Wenn 
nun dieses neurotrope Virus an allen diesen Orten ausgebreitet 
wire, so sollte man 6fter als dies wirklich der Fall ist solche 
Enzephalitisfille erwarten, da ja die Anzahl der Impfungen 
im allgemeinen verhiltnismiissig gross ist. Und warum kommt 
dieses Virus bzw. die Impfenzephalitis nur in gewissen Liin- 
dern vor, wihrend die Krankheit in anderen, vor allem in 
siidlichen Liindern, nie beobachtet worden ist? Da dieses 
Virus ausserdem sich nie experimentell hat nachweisen lassen, 
diirfte wohl; wie oben angedeutet wurde, die Frage der Atio- 
logie und Pathogenese der postvakzinalen Enzephalitis noch 
als offen gelten kénnen. 

In unserem Falle erhebt sich darum ungesucht die Frage, 
ob es nicht moéglich wiire, die mitwirkende Ursache, ohne die 
das Vakzinevirus keine Enzephalitis hervorrufen kann, in einer 
hormonalen Insuffizienz oder vielleicht in irgend einer Form 
von Hypovitaminose zu suchen, und zwar das Letztere mit 
Beachtung der Tatsache, dass die innere Sekretion von ali- 
mentiiren Faktoren abhingig sein kann. 

Nach dieser Hypothese, welche die Annahme eines anderen 
Virus unnétig macht, wiirde das Vakzinevirus selbst die direkte 
Ursache der Entstehung der Enzephalitis bilden. Dadurch 
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wiirden auch die sporadischen Fille eine natiirliche Erklirung 
finden, da man sich ja leicht vorstellen kann, dass eine solche 
Hormon- bzw. Vitamininsuffizienz, die eine Bedingung fiir die 
Enzephalitis wiire, bei einzelnen Individuen fast iiberall vor 
kommen kann. Schwerer ist es natiirlich auf die Aktivierunes 
theorie zu verzichten, wenn es sich darum handelt den Sach 
verhalt zu deuten, dass nicht so selten auch mehrere Fiill 
postvakzinaler Enzephalitis an ein und demselben Ort aut 
getreten sind. Doch kénnte man sich denken, dass irgend 
ein besonderer Mangel in den alimentiiren Verhiiltnissen in 
gewissen Jahren und an gewissen Orten geeignet gewesel 
wiire, bei einem Teil der Geimpften solche Stérungen in ihren 
Vitamin- bzw. Hormonstatus hervorzurufen, die eine Herab 
setzung der Resistenz im Zentralnervensystem zur Folge habe: 
kénnten. Dass die Krankheit nicht in siidlichen Liindern be 
obachtet worden ist, kénnte ganz einfach auf dem reichlicher 
Vorhandensein von Vitaminen beruhen, die dort der Bevélke 
rung zur Verfiigung stehen. 

Nach einer von den Anhiingern der Aktivierungstheori: 
allgemein geteilten Ansicht wiirden auch die sog. postinfek 
tidsen Enzephaliten durch das gleiche neurotrope Virus ve 
ursacht wie die Impfenzephalitis. Die spezitischen Infektions 
stoffe sollten bei der Pathogenese iihnlich wie das Vakzineviru 
nur die Rolle des auslésenden oder aktivierenden Momente 
spielen. Nach der Anschauung wiederum, die ich angefiihr 
habe, wiire das Gemeinsame fiir alle diese Enzephaliten e7) 
durch dieselben speztellen Stérungen der tnneren Sekretion ode: 
Vitaminversorgung beretteter Boden im Zentralnervensystem, wen 
dieses den Angriffen der verschiedenen Infektionen ausgesetz' 
wird. Man kann sich gut denken, dass das Vakzin und Pocken 
gift identische Liisionen in einer solchen nervésen Substanz 
hervorrufen kénnten, aber ganz unméglich scheint es mir auc! 
nicht, dass die iibrigen hier angedeuteten Krankheitserreger 
die ja zum mindesten in der Beziehung iibereinstimmen, das 
sie filtrierbare Virus sind, gleiche Verinderungen in einem fii 
solche Agentien besonders empfindlichen nervésen Gewebe vet 
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Die Gedanken iiber die Atiologie der postvakzinalen Enze- 
phalitis, die ich hier geiiussert habe, sind natiirlich nur Ver- 
mutungen, fiir deren Richtigkeit sich keine Beweise anfiihren 
lassen. Aber ich wage doch zu behaupten, dass meine Hypo- 
these nicht auf ganz schwachen Griinden fusst. Um die Még- 
lichkeit einer Hypovitaminose als mitwirkendes Ursachenmo- 
ment bei einer postvakzinalen Enzephalitis zu beleuchten, 
méchte ich ganz kurz nur einige Ergebnisse der Vitaminfor- 
schung der letzten Jahre anfiihren. 

Betreffend das A-Vitamin wissen wir, dass ein relativer 
Mangel an diesem in gewissen Fiillen eine Degeneration des 
Epithels verursachen und somit die Entstehung von Infek- 
tionen in dem epithelialen Gewebe erleichtern kann. Dies 
gilt besonders fiir Krankheiten in den oberen Luftwegen aber 
auch fiir Bronchopneumonien bei Kindern. Ebenso hat man 
gefunden, dass eine A-Hypovitaminose eine Auflockerung der 
Kittsubstanz zwischen den Epithelzellen in den Urinwegen 
zur Folge haben und dadurch zur Entstehung von Pyelozystiten 
beitragen kann. Besonders beachtenswert sind M6LLGAARDS 
iiusserst interessante Untersuchungen iiber Liisionen im Zentral- 
nervensystem bei A-Vitaminmangel bei grésseren Haustieren. 
Er hat niimlich nachgewiesen, dass eine A-Avitaminose bet 
Schweinen ernste Degenerationen in verschiedenen Teilen des Zen- 
tralnervensystems hervorrufen kann, welche Krankhaften Prozesse 
mit einer Degeneration der Markscheiden beginnen, aber in man- 
chen Fallen auch die Achsenzylinder und die zugehdrigen Gang- 
lienzellen angreifen und Lahmungen mit verschiedener Lokalisa- 
tion zur Folge haben. 

Betreffend das antineuritische Vitamin, das Vitamin B,, 
hat man feststellen kénnen, dass dies in gewissem Grade einen 
Regulator fiir den Kohlehydratstoffwechsel des Organismus, 
vor allem des Nervensystems und der Muskulatur bildet. Uber 
das B,-Vitamin als Ursachenmoment der Neuriten bei Infek- 
tionskrankheiten sagt der bekannte Vitaminforscher SrypEr- 
HELM in seinem Buch »Die Hypovitaminosen» folgendes: » Da 
het allen mit Stoffwechselstergerung besonders mit Fieber einher- 
gehenden Erkrankungen der B,-Bedarf des Organismus ansteigt, 
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ist ganz allgemein die Entstehungsméglichkert einer Polyneuritis 
bet den verschiedensten Infektionskrankheiten sowie beim Hyper- 
thyreotdismus gegeben. Dabet kinnen B,-Mangel einersetts und 
die Wirkung von Baktertentoxinen anderseits sich in chrer schddi- 
genden Wirkung auf den peripheren Nerven kumulieren (Diphtherie, 
Grippe, Malaria usw.)». Diese Ausserung gilt wie erwihnt 
fiir die bei verschiedenen Infektionskrankheiten vorkommenden 
Neuriten, d.h. Affektionen im peripheren Nervensystem. Aber 
dass eine B,-Hypovitaminose auch eine Rolle bei der Ent 
stehung von Liisionen im Zentralnervensystem spielen kann, 
deutet u.a. der Sachverhalt an, dass mehrere Forscher wie 
MounAr, PrarrensperG und Mirtke gute Resultate mit B, 
Therapie bei den Myelopathien oder funikuliiren Myelosen 
erzielt haben, welche nicht so selten das Krankheitsbild bei 
der perniziésen Aniimie komplizieren. Mit derselben Behand- 
lung hat man eine giinstige Wirkung auch in Fiillen von Scle 
rosis disseminata und Parkinsonismus (Holmin, Grewin) fest 
gestellt. 

Weiter haben Ernarson und Rinestepr durch experi- 
mentellen Untersuchungen nachgewiesen, von wie grosser Be 
deutung das L£-Vitamin fiir das Nervensystem und die Mus 
kulatur bei Ratten ist. Bet Mangel an diesem Vitamin treten 
namlich bei den genannten Tieren degenerative Prozesse im Zen- 
tralnerversystem auf und als Folge davon spiiter auch solche 
krankhaften Veriinderungen im Muskelgewebe, wie man sie 
z. B. bei amyotrophischer Lateralsklerose und progressiver mus- 
kuliirer Dystrophie beobachtet. 

Ich habe diese Beispiele nur deswegen angefiihrt um zu 
zeigen, welche Liisionen eine A-, B,- oder E-Hypovitaminose 
schon an und fiir sich oder in Verbindung mit Infektionen 
verschiedener Art hervorrufen kann. Koénnte man sich da 
nicht denken, dass z. B. ein relativer Mangel an irgend einem 
dieser Vitamine oder an einem anderen, vielleicht noch nicht 
entdeckten Vitamin der andere, bisher noch unbekannte Faktor 
bei der Entstehung einer postvakzinalen Enzephalitis sei? Und 
mit Beachtung des inneren Zusammenhanges zwischen den 
Vitaminen und den endogenen regulierenden Substanzen des 
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Korpers, den Hormonen — mag nun dieses Verhiiltnis ein 
Antagonismus wie z.B. zwischen dem A-Vitamin und der 
Schilddriisenhormone oder ein Synergismus wie z. B. zwischen 
dem C-Vitamin und der Nebennierenrindenhormone sein — 
ist es wohl auch nicht undenkbar, dass dieses andere Ur- 
sachenmoment in einem Teil der Fille in einer Stérung des 
hormonalen Gleichgewichts bestehen kénnte. 


Ich bin mir durchaus bewusst, dass sich schwerwiegende 
Einwendungen gegen meine Hypothese erheben lassen. Vor 
allem ist es schwer, mit ihrer Hilfe die Hiiufung von Fiillen 
zu erkliiren, die an gewissen Orten vorgekommen sind. Aber 
da ich auf der anderen Seite auch nicht von der Richtigkeit der 
sogen. Aktivierungstheorie iiberzeugt bin, sondern eher glaube, 
dass das Vakzinevirus selbst die direkte Ursache der Enzephalitis 
ist, so habe ich meine Erwiigungen, zu denen dieser seltene 
Fall ungesucht Veranlassung gab, mitteilen und die Aufmerk- 
samkeit auf die Méglichkeit einer Hypovitaminose oder einer 
hormonalen Insuffizienz als mitwirkender Ursache bei der 
Entstehung der Krankheit lenken wollen. 


Zusammenfassung. 


Kin 5-jihriges Miidchen, das im Alter von 2 Jahren an 
einen typischen Myasthenia gravis erkrankt, dann aber fast 2 
Jahre symptomfrei gewesen ist, zieht sich eine postvakzinale 
Enzephalitis zu und stirbt. Im Anschluss zu den an den Fall 
kniipfenden Betrachtungen iiber die Atiologie der postvakzinalen 
Enzephalitis wird die Frage aufgeworfen, inwieweit die Atio- 
logie der Krankheit nicht im Vakzinevirus selbst zu suchen 
sei, der bei Menschen mit gewissen hormonellen Stérungen 
oder vielleicht mit irgendeiner besonderen Form von Hypo- 
vitaminose die fiir die postvakzinale Enzephalitis charakteri- 
stischen Veriinderungen des zentralen Nervensystems hervor 
rufen kénnte. 


FROM THE OUTPATIENT WARD OF THE MEDICAL CLINIC, RIGSHOSPI- 
TALET, COPENHAGEN. HEAD EGGERT MOLLER, M. D. 


Hypophyseal nanism resulting from craniopharyngeom. 
By 


ERNST GJORUP. 


The patient was a young woman of 20 years, born **/5/1919, 
and was examined at the medical policlinic, Rigshospitalet, 
Copenhagen, **/7/1939. 


There had been no abnormalities in growth in the family. 
She was the younger of two children. Her brother was almost 
above normal height and suffered from hemiparesis as a result 
of an injury to the head during childhood. 

She stated that when she was seven or eight years old she 
was admitted to Senderborg Hospital for an abscess on the brain, 
and that it was intended that she should be operated on. Mean- 
while, the abscess broke, pus exuding from her nose and mouth, 
the operation therefore being superfluous. Enquiries made at 
Sonderborg Hospital failed to verify this statement, the information 
in reply showing she that was an in-patient at the hospital from 
16/10/28 to 1°/11/28, but that there was no record of her having 
had an abscess on the brain that broke or that any X-ray photo- 
graphs had been taken of her brain. The only symptom she 
had had was headache, which disappeared while she was in 
hospital. 

She had had measles when she was three or four years old and 
jaundice when she was ten or eleven, otherwise she had had no 
infectious diseases nor had she had serious infections of any sort. 

She had been excused from gymnastics at school but other 
wise she had done well. When admitted she was in domestic 
service in Copenhagen which she also managed quite well. 

Apart from headache, which was her only complaint, and 
which she had had as long as she could remember, she had been 
quite well since she was discharged from Senderborg Hospital, 
but she had not grown since she was twelve or thirteen years 
old. She had attacks of headache that were localized especially 
in the region over the right eye and were accompanied by flickering 
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Fig. 1. 


before the eyes. Apart from this she had had no subjective eye 
trouble. 

She had never menstruated and had recently been treated 
with 200 ovex tablets, each of 2,000 international oestrone units, 
but with no result. 

Her micturition was normal, there was no polydipsia, polyuria, 
or enuresia. There was no dyspepsia, and the movements of the 
bowels were spontaneous every day. There was no dyspnoea, no 
palpitation, no coughing, and no expectoration. 

She said that she perspired normally and that her sensitivity 
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to cold was normal. She did not suffer from sleepiness or drow- 
siness. Her temperature was normal and she had no attacks of 
fever. 

She was under-sized, and measured only 135 em., the height 
of a child of ten or eleven. Her proportions were normal. The 
proportion of the measurements from the top of the head to the 
symphysis, from the symphysis to the sole of the foot, and of 
the breadth of the stretch, were normal. Her body was childish 
and corresponded to that of a ten or eleven year old child with, 
perhaps, a suspicion of the distribution of fat found in dystrophia 
adiposogenitalis. Her head was round and her cheeks somewhat 
plump; the base of her nose was broad and the distance between 
the eyes relatively great. 

The mammae were poorly developed, there was very sparse 
pubic hair, and no axillary hair. The hips and abdomen were, 
perhaps, slightly fat, her voice and mentality childish. Taken 
on the whole, her development was that of a girl of ten or 
twelve. 

She had a complete set of artificial upper-teeth. Her mouth, 
throat, and tongue were otherwise normal. She was examined 
at the otolaryngological clinic but nothing abnormal was found. 

The thyroid gland was normal and there was no peripheral 
adenitis. Stethoscopy of the heart and lungs showed normal 
conditions. The action of the heart was regular, and the pulse 70. 
The abdomen was normal. 

There was no oedema of the crura or eyelids, and all the 
skin was natural, with no sign of myxoedema. The armpits 
were moist. 

The urine contained no albumin, or sugar. 8. R. 5 mm. W.R. 
negative. Mantoux ‘/10 mgr. positive. 

Basal metabolic rate: 66 %, 67 %, 67 


o/ 


Fasting blood sugar: 0.076-—0.082 % 


X-ray examination of the cranium. 


The cranium was mesocephalic, broad, had rather thin walls, and 
was almost below medium size. The impressions were moderately 
pronounced, the coronal suture could still be seen, though it was 
indistinct, there were distinct identations in the lambdoid suture. 
The vascular grooves were in no way extraordinary. The clinoid 
process was coarse and shelf-like, but was partially concealed by 
large irregular, and almost spotted, calcifications above and a 
little to the right of the sella turcica. The appearance and size 
of the latter were normal. 
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Fig. 2. 


From the X-ray examination it appeared that the case was 
most probably one of craniopharyngeoma. The X-ray picture 
supported this diagnosis when compared with the clinical picture. 

X-ray examination of hands and feet showed the epiphyseal lines 
still partially preserved, which is just within the limits of the 
normal condition; otherwise the bones were normal. 

Examination of the eyes: Sight °/s plus 1.00 both sides. The 
position and movement of the eyes were normal. The intraocular 
tension was normal. The field of vision for white '°/s00 was 
normal. There was bitemporal hemiachromatopsia. 


Hormone analysis: 


Gonadotrophic hormone: Less than 30 rat units 
Oestrin: » 15 mouse units 
Male hormone: » 1 capon unit. 


ia 
2 
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Dr. E. Buscu, senior physician of the neurosurgical department, 
Rigshospitalet, kindly saw the patient and agreed with me that 
she was suffering from hypophyseal nanism resulting from cranio- 
pharyngeoma. 


Craniopharyngeomata are cystic epitheliomata. They develop 
from remains of the craniopharyngeal duct, Rathke’s duct. 
This is an epithelial protuberance that grows, early in foetal 
life, from the oral pit, the stomatodaeum, up towards the 
anterior end of the dorsal cord, separates from the pharynx 
and becomes an epithelial sac. The adenohypophysis, ‘the 
anterior and intermediate part of the hypophysis, develops 
from its anterior lamina. The posterior lamina sheathes the 
posterior part, the neurohypophysis, which develops as a 
projection from the mid-brain, the infundibular process. 

Craniopharyngeomata are congenital, but do not as a rule 
display their symptoms for some years. They may be situated 
either in the sella turcica or over it, either before or behind 
the optic commissure. The sella turcica may be dilated, eroded, 
or quite normal. The hypophysis may be flat or more or less 
destroyed as a result of pressure from the tumour. 

Craniopharyngeomata are distinguished from the other 
groups of hypophyseal tumours — adenomata — both patho- 
genetically and histologically as regards diagnosis and treat- 
ment. 

Adenomata develop from the anterior pituitary lobe, partly 
from acidophile, partly from basophile, and also from chromo- 
phobie cells. 

The acidophile adenoma causes overgrowth in the early 
years and, later in life, acromegaly. It generally displays 
endocrine long before optical symptoms. 

The chromophobic adenoma, which is by far the most 
frequent — 70% of the hypophyseal adenomata are chromo- 
phobic — displays no endocrine symptoms. The patients 
generally come for treatment because of disturbances in their 
vision, when the tumour is so large that either direct pressure 
on the optic nerve causes atrophy of the papilla or increased 
brain-pressure causes papillary stasis. 
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The basophile adenoma, which is the rarest, and, as a rule, 
is combined with changes in the suprarenal glands, is regarded 
by most authors as the cause of Cushing’s syndrome. 

Craniopharyngeomata are, as has been mentioned above, 
cystic epithelial tumours that may also contain all the tissues 
that develop the mucous membrane of the mouth, for example 
even dental tissue. They are almost always calcified, which 
facilitates their differentiation from adenomata by X-rays. 

The symptoms resulting from craniopharyngeomata are 
caused entirely by their growth. They do not contain tissue 
elements, which themselves cause endocrine symptoms. They 
may, by pressing on the anterior pituitary lobe, cause decreased 
secretion of the hormones formed in this organ. 

Decreased secretion of the growth hormone causes nanism; 
decreased secretion of the gonadotrophic hormone causes 
defective development of the secondary sex characteristics, 
hypogenitalism and amenorrhoea. 

Decreased secretion of the thyrotropic hormone causes a 
decrease in the standard metabolism. Decreased secretion of 
the diabetogenic hormone or the hormone that increases the 
blood sugar — the hormone that is antagonistic to insulin — 
causes hypoglycaemia, and in the most pronounced cases hypo- 
glycaemic shock. (Vice versa, over-production of this hormone 
is seen to cause glycosuria, e.g. in diabetes with acromegaly.) 

The endocrine symptoms found in this patient were: nanism, 
infantilism, amenorrhoea, and lowered standard metabolism, 
but not hypoglycaemia. 

Pressure on the optic commissure in cases of cranio- 
pharyngeomata may cause primary optical atrophy with bi- 
temporal hemianopsia amounting to blindness. 

Pressure on the hypothalamus in cases of craniopharyng- 
eomata may cause dystrophia adiposogenitalis, diabetes insipidus, 
and disturbances in the thermal regulation. None of these 
symptoms was found in this patient. 

Major craniopharyngeomata cause increased brain-pressure 
accompained by papillary stasis, headache, nausea,and vomiting. 
If they close the foramen of Monro and, less frequently, the 


514 ERNST GJORUP 


Sylvian aqueduct they may cause increased brain-pressure 
resulting from hydrocephalus. 


Table I. 


Cushing’s material (1932). 
Among which there were 
Hypophyseal adenomata . ... . . 360 (17 % 
Craniopharyngeomata ....... 92 (45 % 
Of the 360 hypophyseal adenomata 
264 were chromophobie (73 % 
73 » acidophile 20% 
23. » mixed 
Of 113 congenital tumours 


92 were craniopharyngeomata (80 %) 


Distribution of the crantopharyngeomata according to age. 


Ist decade. ......14 4th decade .......:9 


Table I shows Cushing's material, 1932. 

Out of 2,023 verified intracranial tumours, 360 (17 %) were 
hypophyseal adenomata and 92 (4.5 %) craniopharyngeomata. 
264 (73 %) of the hypophyseal adenomata were chromophobic, 
73 (20 %) acidophile, and 23 mixed. Of 113 congenital tumours, 
92 (82%) were craniopharyngeomata. 


Table II. 


Hypophyseal tumours ....... . 49 (12 » 

Acustical neuriomata ........ 34(6 
Metastases, granulomata. ...... 23(3 » 
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Patients under 15 years included in the above. 


Gliomata over the tentorium ....... 6% 
Gliomata under the tentorium ..... 

Hypophyseal adenomata ......... 0» 
Craniopharyngeomata. ......... .850” 
GA 

Metastases, granulomata ......... 0» 


Table IL shows the material from the neurosurgical depart- 
ment, Rigshospitalet, up to 1939. 

The upper half shows that 49 of 611 verified intracranial 
tumours were hypophyseal. The lower half deals with the 
patients under 15 years of age. 

Fifty per cent. of the craniopharyngeomata were found in 
patients under 15, none of the hypophyseal adenomata was 
found in patients under 15. Forty-five per cent. of the gliomata 
under the tentorium and 6% of those over the tentorium 
were found in patients under 15. 

It appears from this that gliomata come next to cranio- 
pharyngeomata in frequency for patients under 15, a factor 
that is of particular interest to paediatrists. The first symptoms 
of hypophyseal adenomata as a rule appear later in life, the 
average age being 39. 

As can be seen from table II, gliomata occur compara- 
tively frequently in children. The majority of them are situated 
in the 4th ventricle, where they may function as a ball-valve 
when they are sufficiently large. This has its effect on the 
symptoms, which may appear in attacks of short duration 
with intervals in which they are not evident at all. 

The symptoms are those of pressure, such as headache, 
nausea, vomiting, and drowsiness. Since these symptonis, as 
has been mentioned above, may be of very short duration, 
lasting perhaps for only a few minutes, and alternate with 
quite free intervals, the attention must be directed to the 
possibility of glioma in the fourth ventricle of all children 
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suffering from attacks such as these. The symptoms are very 
frequently confused with acetonaemic or hysterical vomiting. 

It will be seen from the above that differentiation by 
X-rays between the acidophile adenoma with overgrowth or 
acromegaly, the rare basophile adenoma with Cushing's syndrome, 
the frequent chromophobe adenoma without endocrine changes, 
and the craniopharyngeoma with hypophyseal nanism, or 
dystrophia adiposogenitalis and calcification, as a rule does 
not involve great difficulties. 

The acidophile adenoma is sensible to X-rays, and this 
treatment is therefore indicated in cases in which no optical 
symptoms are found. Should they be observed, or should they 
appear in spite of the X-ray treatment, an operation whith 
possible subsequent X-ray treatment is indicated. Advanced 
vases are often complicated by splenomegalia, the influence of 
which on the heart makes the operation more risky. 

Chromophobe adenomata and craniopharyngeomata resist 
X-rays and an operation is therefore indicated in all cases as 
soon as the diagnosis has been made. X-ray treatment is 
contra-indicated because the adenoma or the craniopharyngeoma 
is not affected and continues to grow, thus making the operation 
more difficult. 

The operation for hypophyseal tumours is regarded by 
neurosurgeons as a minor one. The adenoma can generally 
be removed easily as a whole, but craniopharyngeomata often 
adhere to their surroundings and it is difficult to remove them 
in their entirety. If any of the wall of the cyst is left behind 
it generally grows, and it is often necessary to operate again. 

The patient in question will be treated with growth hormone 
and kept under close observation for the possible progression 


of eye symptoms. If these appear we shall recommend an 


operation. The reason why we have not yet operated is that, 
according to her own account and from the X-ray photographs, 
there can be no doubt that a perforation has occurred, presumably 
to the sphenoidal cells. This perforation, which may be con- 
sidered as the equivalent of an operation — though a very 
incomplete one — leads us to prefer to await more pronounced 
optic symptoms. 


